ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L'ETUDE DU CANCER 


RECONNUE UTILITE PUBLIQUE 
(Décret présidentiel du 12 juillet 1918), 


Séance du lundi:2l novembre 1921 


PRESIDENCE DE M. Pierre DELBET 


Réunion de la Commission de l’Atlas. 


Les derniéres dispositions sont arrétées pour la publication d'un 
premier fascicule, qui paraitra au début de l’année prochaine. 


SEANCE 


PRESIDENCE DE M. PrerRE DELBET 


M. Le PREsIDENT. — J’ai recu de M. Pautrier une lettre invitant 
l'Association francaise pour l'étude du Cancer a participer al Bxpo- 
sition interalliée d’Hygiéne qui aura lieu en 1923 a Strasbourg, a 
occasion du Centenaire de Pasteur. J’ai pensé que nous ne pou- 
vions pas décliner l’honneur qui nous était ainsi fait, et j’ai accepté 
au nom de l’Association. Nous participerons a l’Exposition dans la 
section « Hygiéne Sociale », sous-section du Cancer. Les questions 
d’ordre pratique vous seront exposées dans la suite. J’espére que 
vous approuverez mon adhésion a l’Exposition de Strasbourg au 
nom de |’Association. (Approbation générale.) 


Un maitre de forges de la Loire, M. L. V..., nous écrit qu'il por- 
TOME xX. — 1924. 27 


| 
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tera & ia connaissance de son personnel par voie d‘affichage privé 
notre Avertissement au Public contre le cancer. 

Nous avons recu encore une lettre d’un industriel de Luneéville, 
a qui notre secrétaire, M. Herrenschmidt, avait eu l'occasion aussi de 
montrer un exemplaire de notre Avertissement au Public (affiche 
officielle blanche, qui fut affichée en 1920 dans 3 départements). 
Cet industriel, M. P. L..., désirerait obtenir une cinquantaine 
d’exemplaires, ayant le caractére officiel, pour lui et pour d'autres 
industriels du voisinage, ce qui assurerait a noire propagande une 
diffusion importante dans la* population ouvriére de toute une 
région. — Or le ministre de l’Hygiéne seul peut ordonner le tirage 
de notre affiche officielle sur papier blanc. M. Herrenschmidt veut 
bien s’occuper de cette question intéressante le plus tt possible, 
au Ministére. 


* 
%* * 


M. LE SECRETAIRE GENERAL fait part d'une lettre de candidature au 
titulariat de notre Association, de M. le Docteur /. Mawas, répéti- 
teur.a l’Ecole des Hautes Etudes au Collége de France ; — et d’une 
brochure déposée sur le Bureau par MM. Menetrier et Houdry sur 
« La guérison du cancer du sein de la reine Atossa. » 


Discussion sur la radiumpuncture des cancers 
utérins par voie abdominale’. 


M. Proust. — A la suite de la communication de notre collégue 
et ami Schwartz a cette Association au mois de mai 1921, j’ai étudié 
la question de la pose intra-abdominale de radium et j’ai réglée une 
modalité de cette technique dont j’ai communiqué les détails le 
15 juin 1921 4 la Société de Chirurgie de Paris *. 

Je rappelle en deux mots que le procédé que j’emploie consiste 
a faire la ligature bilatérale des artéres hypogastriques et a profiter 


4. Voir Bull. Assoc. frang. pour UEtude du Cancer, t. X, p. 246 et 274. 

2. Proust et Matter. Contribution a la technique de la pose du radium par 
voie abdominale. — Bull. et Mém. Soc. de Chirurgie de Paris, t. 47, n° 2l 
p. 872 
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de l’ouverture de la gaine hypogastrique pour introduire dans cette 
gaine jusqu’a la base méme des ligaments larges et trés profondé- 
ment, des pelits tubes de radium établis selon le dispositif du 
D' Mallet. J’introduis de méme au niveau du feuillet antérieur du 
ligament large sectionné immédiatement au-dessous du ligament 
rond de petits tubes de radium qui vont également jusqu’a la base 
du ligament large. Nous établissons ainsi, le D" Mallet et moi, une 
série de foyers d’un rayonnement trés homogéne comprenant une 
dizaine de tubes de radium faisant ensemble une vingtaine de milli- 
grammes de radium éiément. Je crois quil vaut beaucoup mieux 
placer ainsi des tubes a la faveur de décollements anatomiques que 
de piquer les aiguilles en plein néoplasme, ce que je ne crois pas 
toujours d'une innocuité absolue au point de vue des métastases. 
Cette irradiation des ligaments larges a l’avantage de placer le 
radium 1a ou il peut agir sur les lésions du paramétre, tandis que 
je crois qu'il faut reconnaitre que |'irradiation faite par le vagin, 
excellente pour la lésion du col, n’a qu'une action bien affaiblie sur 
les lymphatiques ou les ganglions un peu éloignés. 


M. P. Decrais. — Nous avons été avec Wickham les premiers a 
préconiser l'association du radium et de la chirurgie, puisque dés 
1908, sur nos indications, M. Labey ouvrait un estomac pour porter 
le radium au centre du pylore. 

Depuis lors nous n’avons cessé de demander 4 la chirurgie, qui 
en l'état actuel de ses possibilités ne trouve pour ainsi dire plus de 
barriéres, d’ouvrir des voies nouvelles destinées a accroitre le 
champ d’action du radium. 

Toutefois il nous semble que ces voies nouvelles ne doivent étre 
créées que 1a ot manifestement le radium parait a lui seul insuffi- 
sant; or il ne nous apparait pas que ce reproche lui soit imputable 
en ce qui concerne le cancer du col de l’utérus. 

La lecture des observations rapportées par M. Schwartz, les 
symptomes présentés par les malades, les résultats obtenus nous 
permettent méme d’affirmer que la curiethérapie seule ou associée 
aun curettage par exemple, n’aurait pas 4 déplorer deux morts sur 
trois malades. 

M. Schwartz ajoute que dans les trois cas il s’est agi de « malades 
extrémement touchées, moribandes ». Cependant, dans |l’observa- 
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tion II, si la malade est pale, anémiée, elle dit que ses forces n'ont 
pas beaucoup diminué, son appélit non plus. 

Ne voyons-nous pas ces femmes exsangues el a teint si caracté- 
ristique, présentant méme des irradiations douloureuses dans la 
région lombaire et dans les cuisses, reprendre peu & peu un teint 


normal en méme temps que toute douleur prend fin, et cela grace — 


uniquement aux applications vaginales faites comme nous les 
pratiquons depuis plus de douze ans ? 

Si la radiumpuncture faite par la voie vaginale nous parait dan- 
gereuse parce qu’aveugle, il ne nous semble pas que la radiumpunc- 
ture abdominale, 4 laquelle ce dernier reproche ne peut étre fait, 
vienne combler l’insuffisance de la curiethérapie du cancer du col. 

Elle s’attaquera uniquement a des lésions trés visibles, quelque- 
fois & des ganglions inflammatoires et non cancéreux, mais ne 
créera pas cette inondation homogéne seule susceptible d’éteindre 
les foyers néoplasiques invisibles et impalpables. 

La curiethérapie par voie abdominale ne nous semble donc 
justiliée que dans les masses trés localisées particuli¢rement déve- 
loppées dans le ligament large hors de toute alteinte suffisante par 
les foyers vaginaux. 


M. ANSELME Scuwartz. — Depuis ma derniére communication 
jai quelque peu modifié ma maniére de faire. Le principe directeur 
de ma technique actuelle est l'ablation, aussi compl’te que possible, 
des lésions cancéreuses ; je pratique done une hystérectomie abdo- 
minale totale, jenléve les ganglions que je rencontre et je traite 
les lésions néoplasiques que je n’ai pu extirper soit par la radium- 
puncture, suivant le modus factendi que j'ai exposé, soit, comme 
je lai fait dans mon dernier cas, par la mise en place de deux tubes 
radiferes, un de chaque coté, qui sont posés dans le paramétre 
depuis le détroit supérieur jusqu’au vagin, et qui sortent par l’orifice 
supérieur de ce conduit. Par-dessus ces tubes je péritonise le petit 
bassin complétement, et c’est la reconstitution du péritoine du 
ligament large qui maintient les tubes en place. J’ai l’impression 
que cette technique me donnera plus de satisfaction, mais c’est 
lavenir qui me le dira. 


M. Hl. Rusens-Duvat. — La radiumpuncture, telle que M. Cl. 
Regaud et ses collaborateurs |’ont concue et réalisée, est actuelle- 
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ment la technique qui permet d’appliquer dans les meilleures condi- 
tions la méthode du rayonnement ultra-pénétrant de Dominici. Il 
faut donc l’employer toutes les fois que les condilions du traitement 
permettent l’introduction du radium dans |’épaisseur d'une tumeur. 
La radiumpuncture avec les aiguilles construites sur les indications 
de M. Regaud est aussi facile et aussi peu traumatisante qu’il est 
possible de le désirer. La commodité de sa pratique est son moindre 
mérite. A l'utilisation la meilleure du rayonnement du radium, elle 
joint l’avantage de répartir les foyers radioactifs de telle manitre 
que la tumeur traitée puisse étre également irradiée dans toutes ses 
parties. 

Dominici savait bien que le meilleur mode d’emploi des tubes 
qui portent son nom, était leur introduction dans lépaisseur des 
tumeurs et souvent il fy avait recours. En ce qui concerne les 
cancers inopérables du col de l’utérus, dés 1909 il avait entrepris, 
avec A. Desjardins, de les traiter en combinant l’hystérectomie et 
introduction de tubes radiféres 4 la faveur de la laparotomie, dans 
les infiltrations cancéreuses dont l’extirpation paraissait impossible 
ou excessivement dangereuse. 

Le 17 décembre 1920, a la Société des chirurgiens de Paris, 


Desjardins a relaté la technique qui avait alors été suivie et les 


résultats qui en étaient résultés : 

« Aprés la laparotomie, on pratique lhystérectomie la plus large 
qu’on puisse faire, sans pourtant s’acharner dans l’exérése jusqu’a 
faire courir a la malade le risque de gros délabrements. Naturelle- 
ment on n’a pas la prétention de faire une exérése compléte, ni 
méme suffisamment étendue. A ce moment, on a largement sous les 
yeux et sous les ‘doigts tous les points suspects et toutes les voies 
de propagation habituelle ; rien n’est donc plus facile que de placer 
le radium ow on veut, a la dose qu'on veut, avec le nombre d’appa- 
reils qu’on veut, avec le fillrage qu’on veut. 

« Avec Dominici, qui était toujours présent a l’opéralion, nous 
ne nous servions que de tubes; c’était avant la guerre et c’était 
alors la seule méthode employée. Les tubes étaient montés sur des 
fils solides qui ressortaient par le vagin. Puis le ventre était fermé. 
Rien n‘était plus simple que de les retirer par le vagin en tirant sur 
le fil, quand on jugeait le moment venu. 

«Cette technique nous a donné des résultats encourageants et 
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nous n’avons pas eu a déplorer d’accidents imputables au radium. 
Sur 31 cas ainsi traités j’ai eu 3 morts opératoires, ce qui est assuré- 
ment beaucoup, mais les 28 autres malades ont supporté le traite- 
ment mixte‘ sans que je puisse dire que leur cicatrisation ait été 
retardée ou aggravée par le fait du radium. Elles ont eu une indis- 


cutable prolongation de vie et dans des conditions si améliorées 


qu’elles ont eu pendant des mois l’illusion de la guérison. » 

C’est a cette technique de Dominici et de Desjardins que 
M. Schwartz’, qui vient de provoquer un intéressant débat sur la 
radiumpuncture du cancer utérin, a eu recours dans la troisi¢me 
observation de son article de Paris médical, a cette différence prés 
‘que Desjardins faisait ressortir les fils par le vagin tandis que 
M. Schwartz les a fait passer par la plaie abdominale. 

MM. Schwartz et Richard ont dans leur premiére observation pra- 
tiqué la méme technique de radiumpuncture pour le traitement des 
noyaux cancéreux utérins et pour celui des ganglions cliniquement 
envahis par le cancer. Le beau succés qu’ils ont obtenu est en faveur 
de leur conduite, Pour les noyaux utérins il n’est pas douteux que 
la radiumpuncture, au moyen des aiguilles radiféres, est le procédé 
de choix. Par contre, il est peut-étre préférable de faire l’ablation 
des adénopathies lorsqu’elle est possible, plutét que de les transfixer 
avec des aiguilles radioactives (ce qui, dans le cas contraire, est 
effectivement le procédé de choix). En effet, les produits de désinté- 
gration cellulaire sont toujours plus ou moins toxiques; ceux qui 
proviennent de cellules cancéreuses le sont sans doute tout particu- 
liérement et leur résorption est 4 éviter le plus possible. Il y a donc 
intérét & enlever toutes les masses cancéreuses qui peuvent |’étre 
sans grands risques. opératoires. Il en est souvent ainsi pour les 
adénopathies. Aprés leur ablation il est bonde mettre dans la loge 
qu’elles occupaient des tubes radiféres afin d’irradier les éléments 
cancéreux qui auraient pu demeurer. C’est ce que faisait Dominici 
& la suite des ablations de ganglions cancéreux quel qu’en fut le 
siége et je suis demeuré fidéle 4 cette pratique. Les tubes radiféres 
construits sur les indications de M. Regaud et désignés sous le nom 

Crest-a-dire radiumthérapique et chirurgical. 


2. MM. Scawartz et Ricnarp. Radiumthérapie du cancer de l’utérus par voie 
abdominale, Paris Médical, 18 juin 1921. — A. Scuwarrz. De la radiumpuncture 


des cancers de l’utérus par voie abdominale, Association francaise pour l'étude 


du Cancer, 20 juin 1924. 
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d’éléments de 100 microcuries heure me paraissent convenir tout a 
fait pour cet emploi, surtout dans le cas particulier qui nous occupe. 

Pour ménager davantage les tissus sains et pouvoir retirer aisé- 
ment ces appareils radiféres, il convient de les placer dans des 
tubes de caouchouc pur, clos 4 une extrémité. C’est ce que recom- 
mande d’ailleurs M. Proust‘ mais il n’est peut-étre pas inutile de 
rappeler que le caoutchouc des drains utilisés en chirurgie est 
chargé de matiéres minérales qui donnent un rayonnement secon- 
daire irritant et qu’il importe de ne se servir que de caoutchouc pur 
exempt de matiéres minérales. 

MM. Schwartz et Richard dans leur premiére observation relatent 
qu’étant intervenus une deuxiéme fois chez la malade qu’ils avaient 
antérieurement traitée par radiumpuncture, ils constatérent un 
gros ganglion au niveau du promontoire et que, le considérant 
comme cancéreux, ils ne pratiquérent pas l’hystérectomie pro- 
jetée. Cette constatation est fort intéressente, puisque la malade 
nous a élé présentée ultérieurement avec toutes les apparences 
d'une guérison. On peut estimer maintenant qu'il ne s’agissait pas 
d’adénopathie cancéreuse mais vraisemblablement d’hypertrophie 


-ganglionnaire par suractivité fonctionnelle. 


Jai eu l’occasion de constater qu’aprés irradiation de l’utérus 
cancéreux la destruction des ¢Gellules, qui ont subi du fait de 
action du radium une sorte de maturation cornée, peut se pour- 
suivre dans les ganglions lymphatiques ot leurs débris plus ou 
moins kératinisés sont entrainés par les macrophages qui les ont 
captés. Peut-étre l’adénopathie constatée par MM. Schwartz et 


Richard provenait-elle d’une semblable réaction macrophagique. 


A propos de la communication de MM. Schwartz et Richard, 
M. Regaud? a exposé avec une grande clarté que pour que la radium- 
thérapie puisse étre curatrice, il est nécessaire que le champ de 
lirradiation efficace couvre le champ de dissémination cancéreuse. 
ll est bien certain, en effet, que si des cellules cancéreuses se trou- 


_ vent en dehors de la zone efficacement irradiée, tout le succés du 


traitement se trouve compromis. Mais, en cas de cancer du col de 


1. Proust. Radiumthérapie directe dans les cancers de l’utérus inopérables, 
Société de Chirurgie, 15 juin 1921. 

2. CL. Recaup. Réflexions 4 propos de la poursuife des localisations excen- 
triques du cancer de l’utérus par la radiumpuncture abdominale, Bulletin de 
PAssociation frangaise pour Vétude du Cancer, séance du 20 juin 1921. 
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lutérus, il est difficile d’apprécier quelle est l’étendue de la zone 
cancérisée. Aussi M. Regaud et ses collaborateurs se sont efforcés 
par des perfectionnements de technique d’obtenir une irradiation 
systématique des cancers du col de l’utérus, étendue a tout le terri- 
toire envahi. Mais la radiumthérapie effectuée par voie utérovaginale 
ne permet pas de dépasser une certaine dose, efficace seulement 
dans les cas assez peu étendus ou suffisamment sensibles; aussi 
M. Regaud estime qu'il y aura lieu dans cés cas mauvais de rem- 
placer ou de compléter la curiethérapie utérovaginale par la 
Réntgenthérapie profonde. Si des irradiations aussi considérables 
étaient sans inconvénient pour les tissus sains, on ne pourrait 
qu’approuver sans réserve les techniques d’irradiation systéma- 
tique de territoires trés étendus. Malheureusement il n’en est pas 
ainsi et on sait que la Réntgenthérapie profonde et les irradiations 
étendues et massives d'une facon générale comportent des risques 
notamment d’anémie grave et peut-étre de lésions intestinales '. 

N’est-elle pas excessive l’exérése nécessitée par certaines opéra- 
tions chirurgicales ol, pour enlever un noyau cancéreux de faibles 
dimensions, on est conduit & pratiquer l’ablation d’une masse de 
tissus simplement suspects de renfermer des cellules cancéreuses, 
dix et vingt fois plus considérable que celle du néoplasme ? Les 
irradiations massives, systématiquement étendues au dela des 
limites possibles de l’infiltration cancéreuse, risquent d’étre non 
moins excessives. Combien de cellules saines atteintes dans leur 
vitalité par une cellule cancéreuse .détruite ? 

Cette maniére de faire, somme toute aveugle et qui consiste a 
employer une technique pouvant réussir dans tous les cas plutét 
qu'une technique exactement appropriée au cas particulier qu’il 
s’agit de traiter, pourrait ¢tre, sous son apparence de perfection plus 
grande, une technique réellement inférieure. 

Quand il s’agit de traiter un épithélioma cutané de la joue, par 
exemple, que l'on a sous les yeux et entre les doigts, dont on peut 
apprécier trés exactement les dimensions, |’étendue de l’infiltration 


1. Sans vouloir conclure du chien et du chat & l'Homme dont le tube digestif 
peut supporter mieux |’action des rayons X, il est bon de relire le travail de 
MM. Cl. Regaud, Th. Nogier et A. Lacassagne : Sur les effets redoutables des 
irradiations étendues de l'‘abdomen et sur les lésion§ du tube digestif déterminées 
par les rayons de Roéntgen, Archives d’électricilé médicale exrpérimentales et 
cliniques, 1912. 
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et toutes les modalités, on institue fun traitement adapté a ce cas 
particulier, traitement qui différerait par quelque détail dans un cas 
comparable mais non identique; on ne s’astreint pas & une 
technique d’irradiation systématique de la joue et de ses territoires 
lymphatiques. 

Pour le cancer utérin, on a concu et pratiqué des opérations 
réglées, telles que le Werthein ou les irradiations systématiques 
(technique de Curiethérapie de M. Regaud, technique de Réntgen- 
thérapie profonde des auteurs allemands), précisément en raison de 
la difficulté d’arriver a préciser par le toucher et l’examen au 
speculum l’étendue de |’envahissement cancéreux. 

La difficulté d’arriver 4 un diagnostic précis n'est pas une impos- 
sibilité. Si le toucher et l’examen ay speculum ne renseignent pas 
assez, pourquoi ne pas les compléter par d’autres investigations ? 

Si les chirurgiens s’étaient autrefois préoccupés davantage de 
examen histologique des pieces opératoires et s’étaient efforcés de 
distinguer des variétés parmi les cancers qu’ils opéraient, on serait 
peut-étre plus avancé qu’on ne l’est aujourd’hui sur les modalités 
dévolution des néoplasmes utérins; on saurait sans doute que 
certains d’entre eux (peut-étre certains cancers végétants, certains 
cancers avec éosinephilie massive, etc...) ne nécessitent pas pour 
guérir d’aussi grave intervention que le Wertheim, que d’autres au 
contraire (certains carcinomes) s’accompagnent d’une dissémina- 
tion précoce et étendue des cellules malignes rendant illusoires les 
plus larges exéréses chirurgicales. : 

Les techniques thérapeutiques systématiques aboutissent logi- 
quement au dédain des formes cliniques et histologiques. A quoi 
sert de les connaitre puisque le traitement est toujours le méme? 
Sans doute ce traitement est excessif dans les bons cas et insuffisant 
dans les mauvais, mais c’est celui qui donne les meilleures statis- 
tiques (& moins de mortalité trop élevée du fait du traitement 
méme). Ainsi, chiffres en mains, on démontre la supériorité du trai- 
tement systématique le plus mutilant, bientot d ailleurs limité aux 
cas les plus favorables, précisément 4 ceux pour lesquels il est 
excessif. 

Or il ne s’agit pas de guérir les malades 4 tout prix, mais au 
juste prix. Les interventions économiques, qu’elles soient chirurgi- 
cales ou radiothérapiques, sont toujours 4 préférer aux interven- 
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tions systématiques. Mais tandis que ces derniéres ne demandent 
d’autre effort que celui qui consiste a acquérir l'automatisme d’une 
technique invariable, les premiéres exigent le maximum de préci- 
sion dans le diagnostic (clinique, histologique, etc.), de sagacité 
dans l’appréciation des indications thérapeutiques, de souplesse 
dans l'emploi des moyens appropriés. 

Certes, tant que l’étendue des lésions ne peut étre appréciée 
avec une exactitude pratiquement suffisante, l'emploi des techniques 
systématiques est la conduite la plus sage et par suite, on ne saurait 
trop s’attacher & perfectionner ces techniques; a condition, toute- 
fois, de les considérer comme provisoires et de ne pas oublier 
qu’elles ne sont justifiées que par l’insuffisance du diagnostic. 

Aussi les tentatives de radiymchirurgie sont-elles doublement 
intéressantes. 

Elles le sont par les précisions que seule la laparotomie peut 
apporter au diagnostic des cancers ultérins et fournir aux radiothé- 
rapeutes (curiethérapie et réntgenthérapie). 

Elles le sont par les possibilités qu’elles comportent d’adapter 
au traitement de chaque cas partisulier l’une des nombreuses 
modalités d’association de la chirurgie et de la radiumthérapie, 
mise en place exacte des dispositifs radiféres combinée ou non a 
une exérése des tissus malades. 


M. Prerre Detpet. — L’abondance de notre ordre du jour ne 
nous permet pas de continuer aujourd'hui cette intéressante dis- 
cussion, mais elle reste ouverte et pourra se poursuivre a la pro- 
chaine séance. 


A propos de la communication de M. Regaud sur le 


traitement des cancers de la lévre par le radium 
Par M. P. Degrais. 


Pour les curiethérapeutes initiés depuis de longues années aux 
possibilités du radium, le cancer des levres, quelle que soit sa 
forme histologique, est un de ceux les plus justiciables de la curie- 
thérapie. 

Dés 1908 de nombreux exemples des résultats obtenus ont été 
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présentés dans les sociétés savantes et il nous semblait inutile, 
alors qu’actuellement l’opinion de tous est faite sur ce point, de 
présenter a la Société pour l'étude du cancer les résultats acquis 
depuis longtemps déja. 

Cependant, en raison de la communication de M. Regaud, qui 
semble vouloir signaler des faits nouveaux, il nous a paru néces- 
saire d’apporter une série de photographies illustrant les résultats 
obtenus depuis plus de dix ans. L’ancienneté de nos guérisons ne 
fera d’ailleurs que renforcer la valeur des résultats présentés par 
l'Institut du Radium ; & ceux-ci, en effet, il peut manquer une des 
épreuves les plus importantes pour juger la valeur d'une méthode 
en matiére de traitement du cancer : l’épreuve du temps. 

En dehors des documents photographiques que nous apportons, 
nous avons présenté a la société, une malade guérie depuis plus de 
six ans. Par exception nous employons le terme « guéri », le temps 
écoulé nous y autorisant. Cette malade agée actuellement de quatre- 
vingt-sept ans, fut opérée a l'hopital Bichat, en décembre 1914, pour 


un epithelioma de la lévre inférieure, ayant débuté un an aupara- 


vant. 

Elle vint 4 nous en juillet 1915, présentant une récidive déve- 
loppée avec une certaine rapidité. 

La lévre inférieure est en effet envahie d'une commissure a 
l'autre et, une grosse masse bourgeonnante descend jusqu’au bas 
du menton, le recouvrant dans sa totalité. - 

C’est par des applications en surface de tubes radiféres contenant 
25 milligrammes de bromure de radium, filtrés par 5/10 de milli- . 
métre de platine, enveloppés de gaze et laissés en place quatorze 
heures, que nous avons, en deux mois, obtenu la fonte totale de la 
masse néoplasique et la cicatrisation du rebord) cutanéo-muqueux 
de la lévre. 

A Vheure actuelle, la malade présente une lévre souple dans sa 
totalité, amincie, irréguliére il est vrai, mais la déformation tient a 
lexérése qui a été pratiquée. 

De l’expérience, basée sur de nombreux cas traités, il nous appa- 
rait que, quelle que soit sa nature histologique, le cancer de la lévre 
n’entre pas dans la catégorie des plus rebelles et céde aux doses de 
rayonnement nécessaires et variables suivant les cas. 

Les résultats trés satisfaisants que nous avons obtenus, soit par 
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applications d’appareils a vernis, filtrés quelquefois avec 2/10 de 
millimétre de plomb ou par l’application des tubes décrits plus 
haut, nous autorisent a regarder la radiumpuncture comme une 
technique d’exception, quelquefois méme, susceptible d’ouvrir des 
portes regrettables pour les ganglions. Il faut, dans cette région, 
penser que les conditions anatomiques nous permettent de recourir 
a la méthode qu’avec Wickham, nous avons décrite sous le nom de 
méthode du feu croisé, susceptible de faire absorber au centre des 
tissus la dose utile de rayonnement sans les risques de nécrose dif- 
ficiles 4 éviter dans la radiumpuncture. 

Les cas heureux dont nous présentons les photographies ne 
solutionnent pas, d’ailleurs, le probleme de la guérison du cancer 
des lévres, car malheureusement nous avons subi des échecs et 
ceux-ci |’ont été & cause de l'insuffisance d’action sur les ganglions. 

C’est avec ceux-ci que les difficultés commencent et nous pen- 
sions que M. Regaud nous apporterait, en raison des moyens dont 
il dispose, une technique capable de conjurer le danger que toute 
adénopathie néoplasique fait courir au malade. 

J’ai done été surpris 4 la lecture des observations publiées par 
M. Regaud de constater que la plupart des malades traités sont 
encore sous le coup de ce danger. 

Quant aux malades présentés, si leur lésion cancéreuse labiale 
était cicatrisée, ils ne peuvent pas étre considérés comme gueéris, 
méme de leur lévre, puisque chez eux subsistent des ganglions. 

M. Regaud nous a dit que ceux-ci seraient traités « ultérieure- 
ment »; je viens donc lui demander s’ils échappent 4 cette compen- 
sation de croissance qu'il admet et contre laquelle il met en garde 
au cours d’une radiothérapie mal conduite. 

Ayant vu, trop souvent, des malades dont la lésion initiale avait 
disparu, grace a l’exérése ou aux radiations, mais non guéris puis- 
quils étaient porteurs de nombreux ganglions, nous avons adopté, 
en particulier pour le cancer de la lévre, une technique toute diffé- 
rente de celle de M. Regaud, a savoir l’irradiation intensive des 
adénopathies, simultanément avec le traitement de la lésion 
labiale. Partisan dans certains cas de l’ablation des ganglions, l’irra- 
diation immédiate apres celle-ci nous parait indispensable; l’exérése, 
en eifet, ne peut prétendre a l’ablation de tous les ganglions et, 
seule une inondation large, par rayons électifs de tout un territoire 
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cancérisé, peut espérer arréter l’évolution de foyers déja envahis, 


mais qu’il est impossible d’enlever, méme au cours de l’exérése la 
plus minutieuse. 


Sur lhistorique et l’évolution de quelques notions fon- 
damentales dans l’étude expérimentale du cancer 


Démonstration avec présentation de piéces histologiques 


Par M. Albert Peyron, de I’Institut Pasteur. 


Directeur des Recherches sur le Cancer 4 l’Ecole des Hautes Etudes. Professeur 
d’Anatomie Pathologique et de Pathologie expérimentale 4 I’ Université d’Aix- 
Marseille. 


Messieurs, mon intention n'est pas d’apporter 4 |’Association un 
exposé d’ensemble, ni l’historique complet d’une question que vous 
connaissez bien. Je désire simplement souligner l’importance que 
prennent actuellement une série de faits dans |’étude des tumeurs 
malignes et en particulier dans la question de lorigine infectieuse 
des sarcomes. 

Je vais d’abord rappeler briévement les notions obtenues par la 
méthode classique des greffes ainsi que les facteurs qui en limitent 
actuellement |’application. 

'J'exposerai ensuite les enseignements nouveaux et inattendus 
apportés par la tumeur infectieuse des oiseaux, plus. voisine peut- 
étre qu’on ne semble le croire, des tumeurs humaines. L’examen 
des divers points 4 envisager pour ce rapprochement, est rae 
essentiel de ma démonstration. 

J’examinerai en dernier lieu les questions de la résistance et de 
la thérapeutique expérimentales. : 

Cet exposé ne comporte aucune conclusion autre que son idée 
directrice, 4 savoir que-: dans la pathologie comparée des tumeurs, 
les méthodes d’étude s’adressant uniquement a |’élément cellulaire 
ont donné tout ce qu’on pouvait attendre d’elles et sont devenues 
désormais insuffisantes. : 
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1. — VALEUR ET LIMITES DES NOTIONS APPORTEES PAR LA GREFFE 


Les innombrables études poursuivies depuis plus de vingt ans a 
l’aide de la souris et du rat, nous ont éclairé sur les conditions et 
les stades de développement de la greffe ainsi que sur ses analogies 
avec une métastase expérimentalement développée et entretenue. 
Les recherches de I’Institut anglais du cancer ont apporté la notion 
fondamentale de la stroma réaction, par laquelle le tissu conjonctif 
et les vaisseaux de l’animal héte se substituent 4 ceux, progressive- 
ment résorbés, du greffon épithélial, de telle sorte que seules les 
cellules épithéliales venues de Vanimal porteur seraient douées de la 
pérennité dévolution qui caractérise le cancer. Toutefois cette 
stroma-réaction, bien que fortement validée par les consciencieuses 
recherches de Woglom, n’a pas pour elle tous les observateurs ni 
tous les faits expérimentaux, du moins en ce qui concerne: son 
interprétation. Elle est notamment contredite par les faits aujour- 
d’hui nombreux montrant la transformation sarcomateuse du stroma 
dans |’évolution expérimentale de certains épithéliomes. 

D’autre part l’immunisation expérimentale vis-a-vis de la grefle, 
dont la découverte suscita au début tant d’espérances, demeure 
incomplete et d’interprétation obscure. On s’accorde reconnaitre, 
chez le rat et la souris, que la greffe d’une tumeur épithéliale 
maligne, peut étre rendue négative par l’injection préalable de sang 
ou d'une émulsion de tissus normaux, provenant d’un embryon ou 
d’un adulte de méme espéce. Une série de travaux confirmant et 
précisant en particulier les recherches anciennes de Borrel et 
Bridré, ont fixé & ce point de vue la valeur respective des différents 
tissus. Le fait curieux signalé par Uhlenluth que le‘cristallin est un 
des rares tissus inaptes 4 conférer immunisation, parait définitive- 
ment acquis. Il en est de méme du cartilage et du muscle. Le cer- 
veau, écarté comme négatif par Borrel et d’autres, a donné des 
résultats positifs a Woglom. La rate et les ganglions lymphatiques 
donnent les résultats les plus favorables. 

Mais jusqu’ici cette immunisation se présente comme purement 
cellulaire et dépourvue de toute spécificité étiologique. Etablie contre 
l’épithéliome, elle reste nulle a l’égard du sarcome et vice versa; 
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enfin et surtout elle n’empéche nullement le développement ulté- 
rieur des tumeurs spontanées. Par ailleurs son mécanisme nous 
échappe. A Vhypothése humorale de l’athrepsie développée par 
Ehrlich, ont succédé des interprétations divergentes d’ordre non 
moins théorique. A un point de vue plus strictement cellulaire, la 
tentative faite par Murphy et ses collaborateurs pour localiser cette 
immunité au niveau des lymphocytes a donné lieu a des constata- 
tions pleines d’intérét, mais une série ultérieure de recherches 
patientes et ingénieuses, en particulier celles du laboratoire 
Crocker faites sous la direction de Carter Wood, ont abouti 4 des 
résultats négatifs. 

La question reste done ouverte, et 4 mon. sens, le développe- 
ment de nos connaissances sur ce point ne peut ¢tre envisagé avec 
certitude qu’a partir du jour ou l'étude des greffes des tumeurs 
malignes sera étendue 4 des mammiféres plus volumineux et de 
vie plus longue que le rat et la souris. Ce dernier animal restera 
sans doute un objet de choix pour l'étude des conditions (endé- 
miques ou héréditaires) du développement des tumeurs spontanées. 
Mais il faudrait disposer pour réaliser et étudier le transfert de 
limmunité, d’animaux tels que le cobaye et le lapin.- Malheureuse- 


- ment le cobaye n’a pas fourni jusqu’ici de cas d’épithélioma trans- 


plantable en série, et en ce qui concerne le lapin, la premiére 
tumeur épithéliale maligne dont la greffe a été obtenue, n’a pu 
étre poussée jusqu’a la troisiéme génération. Vous vous rappelez 
que j'ai présenté ce cas en 1919 a l’Association; il s’agit d’un épi- 
thélioma séminifére d’un testicule développé chez un vieux lapin. 
La greffe réalisée par Paine a eu une évolution lente d’environ 
deux ans accompagnée de métastases viscérales. Cette tumeur dont 
M. Paine a bien voulu me confier l'étude histologique, a véritable- 
ment ouvert l'étude du cancer expérimental chez le lapin. Je tenais 
a le rappeler parce que ce fait capital, dont la démonstration 
avait été réservée a notre Association, est passé sous silence par 
MM. Roussy et Wolf dans leur revue critique récente'. Ces auteurs 
signalent simplement a propos du lapin une greffe de sarcome 
faite par Von Dungern, mais dont les caractéres tiennent peut-étre 


1. Roussy et Wotr, Annales de médecine, 1920. Deux revues sur le cancer 
chez les animaux et le cancer expérimental. 
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autant du granulome que du sarcome et qui pour cette raison ne sau- 
rait étre comparée a la greffe de carcinome obtenue par M. Paine. 

Quoi qu’il en soit, tout en signalant & nouveau l’intérét qu'il y 
aurait 4 pouvoir garder dans les élevages des lapings d’Age avancé 
afin de pouvoir observer des tumeurs spontanées, il faut recon- 
naitre que l'étude des greffes de cancer chez les mammiféres 
marque actuellement un temps d’arrét. Le caractére limité des 
notions qu’elle apporte nous apparaitra mieux encore par la com- 
paraison avec les faits obtenus chez l’oiseau. 


Il. — LA TUMEUR INPECTIEUSE DES OISEAUX ET SES ENSEIGNEMENTS 
DANS LE PROBLEME DE L’ETIOLOGIE DES TUMEURS MALIGNES 


Je ne rappellerai de mes démonstrations antérieures que ce qui 
est strictement nécessaire em m’aidant des planches murales cor- 
respondant aux figures de mon texte. Je dois au préalable exposer 
Vhistorique de la question. 

En 1910 furent observés simultanément au Japon par Fushinami 
et a l'Institut Rockfeller par Rous, deux cas d’un sarcome' a struc- 
ture fusiforme ou polymorphe (suivant les points) qui se montré- 


rent transmissible non seulement par greffe mais par un filtrat. 


dépourvu d’éléments cellulaires. L’expérimentation de Rous ®* et de 
ses collaborateurs qui fut remarquable d'ingéniosité, leur permet 
de rapporter la tumeur a un virus filtrant, de déceler sa présence dahs 
le sang, de préciser les conditions favorisant l’action de cet agent 
pathogéne invisible et de démontrer une double résistance S’exercant 
‘Mune part sur Vélément cellulaire et dautre part vis-a-vis de l'éleé- 
ment infectieux. Par contre de nombreux faits restaient a étudier en 
ce qui concerne les évolutions cellulaires expérimentales de cette 
tumeur et on peut méme dire que la nature néoplasique des lésions 

n’avait pas été l’objet d’une démonstration rigoureuse. 
En 1916 un auteur italien, Pentimalli*®, abordait l'étude de la 


1. Fusuinamt, Zeitschrift fiir Krebsforschung, 1914. (Bibliographie.) 

2. Série de Mémoires dans le Journal of Expérim. Medecine, de 1910 a 1944 

3. PentimaLLt. Voici dans leur ordre chronologique les publications de cet 
auteur ; (1) Sur les tumeurs du poulet. Zeitschrift fir Krebsforschung, 1915-16, 
t. XV. — (2) Lésions des tissus comme facteurs de développement des tumeurs 
expérimentales. Archivio di hiologia normale e patologica. Anno LXX, fase. 
I[I-1V, 1916. — (3) Cinquiéme tumepr transplantable des oiseaux. Rendi- 
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tumeur infectieuse du poulet a l'aide de deux souches : l'une pro- 
venant du premier type de sarcome, l'autre de la variété ostéo- 
chondro-sarcomateuse observée ultérieurement (en Amérique et 
au Japon). Il observait lui-méme un cas nouveau de sarcome du 
premier type et apportait des faits4rés intéressants démontrant 
l'action du traumatisme comme facteur de localisation, il précisait 
par ailleurs les conditions de filtrabilité et abordait lhistogenése 
des lésions musculaires qui seront envisagées plus loin. Il est 
regrettable que Pentimalli passant a d’autres travaux n’ait pas con- 
tinué ses recherches sur la question, car il avait parfaitement saisi 
les points qui, aprés l’expérimentation américaine, appelaient de 
nouvelles investigations et ceux qui étaient susceplibles d'éta- 
blir l’homologie avec les tumeurs humaines. 

Au début de mes recherches, je fus d’abord surpris, moins 
par l’évolution rapide de la néoplasie que par le polymorphisme 
apparent de son histogenése. Mais mon opinion commenga de se 
fixer' lorsque aprés l’exlirpation large des greffes néoplasiques 
pratiquées dans les bajoues, je vis réguliérement se succéder la 
récidive locale avec des métastases viscérales diffuses donnant 
limpression d'un coup de fouet. Ce dernier caractére pourra 
paraitre insuffisant ou douteux pour éliminer Vhypothése d’une 
lesion inflammatoire, mais // s’apparentait a tous les points de vue 
aux faits déja démontrés chez la souris, en particulier par Pierre 
Marie et Clunet. 

J’ai abordé ensuite Fhistogenése de cette tumeur au niveau du 
tissu conjonctif. C’est un fait curieux et dont je suis encore sur- 
pris, que Rous et Pentimalli n’aient pas utilisé les crétes et sur- 
tout les bajoues dont l’observation et l’extirpation sont pourtant 
si faciles, et qu’ils aient exclusivement opéré dans le muscle pec- 
toral. Ce dernier constitue évidemment un objet de choix pour la 


- conti della R. Acc. dei Lincei, nov. 1916. — (4) Sur les premiers stades de déve- 


loppement du sarcome et de l’ostéo-chondrome transplantable. Arch. Biol. 
normale e patologica. Anno LXXI, 1917. — (5) Sur la véritable nature 
néoplasique du sarcome expérimental des oiseaux. (Note critique.) Arch. Biol. 
normale e patologica. Anno LXXI, fasc. I-lI, 1917. — (6) Action de certaines 
substances chimiques sur la capacité de greffe des tumeurs des oiseaux. Riforma 
medica. Anno XXXIII, n° 15, 1917. — (7) Sur la filtrabilité du virus du sarcome 
de Rous. Gazetta internationale di medicina, chirurgia, etc., Napoli, 1919. — 
(8)Surle pouvoir infectieux du sang dans la tumeur des oiseaux. (. R. Academia 
dei Lincei, novembre 1919. 
1. Pevrox, Démonstrations Ul’ Association pour l'étude du Cancer, 1919. 
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production sure d’une tumeur volumineuse a accroissement rapide; 
au contraire les bajoues et surtout les crétes sont moins favorables 
en raison de leur température inférieure a celle du corps et de la 
stase circulatoire; l’évolution est plus lente et la régression fré- 
quente. Mais pour suivre l’histOgenése, cette évolution lente est préci- 
sément favorable. D’autre part, puisqu’il me paraissait nécessaire 
de dégager d’abord un type sarcomateux pur par’injection de 
filtrat dans le tissu conjonctif, le choix des bajoues était tout 
indiqué. 

J'injecte dans les bajoues un demi-centimétre cube au maximum 
d’un filtrat sur bougie Chamberland L2, et dans le muscle pectoral 
lui-méme, je ne dépasse pas 2 cm’. Je dois signaler que Rous et 
Pentimalli ont employé par voie pectorale une quantité beaucoup plus 
considérable (Pentimalli 5 cm*) et Roux jusqu’a 12 cm‘. Cette diffé- 
rence est liée a la dilution de leur filtrat. Ainsi Rous utilisait ordinai- 
rement le produit de broiement de10 gr. de tumeur dans 250 cm? 
de liquide, Pentimalli allait parfois jusqu’a 400 cm}; il se servait d’un 
mortier etde sable de quartz. Dans mes expériences j’ai uniformé- 
ment employé le broyeur Latapie avec une quantité de tumeur plus 
considérable (30 4 40 gr.) et pour la dilution la quantité de sérum 


employé n’allait pas audela de 50 470 cm’. Je centrifuge et filtre | 


sur bougie Chamberland L2 et L3. Ma solution étant ainsi plus 
concentrée peut étre utilisée a dose plus faible; le traumatisme et la 
réaction irritative des tissus sont peut-étre moins marqués dans mon 
matériel que dans celui des auteurs précédents. J’indiquerai plus 
loin 4 propos de la tumeur pectorale, les raisons pour lesquelles je 
ne soucris pas entiérement 4 l’opinion émise par Pentimalli que 
la tumeur a une base inflammatoire. 

L’analyse histologique des premiers stades de la tumeur aprés 
filtrat dans les bajowes est assez difficile, car pendant la premiére 


semaine l’hémorragie et le traumatisme masquent la prolifération — 


des cellules fixes du tissu conjonctif. A partir du dixiéme jour 
on peut suivre le développement d’un nodule a limites peu 
nettes constitué par des éléments fusiformes de taille variable et 
dont l’organisation vasculaire est assez rapide, mais des plus 
irréguliéres au début. A la fin de la deuxiéme semaine |’organo- 
génie néoplasique est déja avancée, elle est encore plus carac- 
téristique aprés la troisitme semaine, comme vous pouvez le 
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constater sur les préparations d’une bajoue d'un jeune coq extirpée 
au vingt-sixiéme jour (fig. 1, p. 389). Vous y voyez les éléments 
fusiformes allongés disposés en travées réguliéres entre lesquels 
s'interposent des endothéliums vasculaires nettement délimités. Les 
mitoses abondent a la périphérie qui constitue la zone d’accroisse- 
ment du nodule. Dans le centre s’observent déja des lésions de 
régression avec nécrose et infiltrations lympho-conjonctives secon- 
daires, elles sont manifestement en rapport avec |l’insuffisance de 
la vascularisation. Le cadre restreint de cet exposé ne me permet 
de figurer qu’un aspect de cette transformation sarcomateuse du 
tissu conjonctif des bajoues, mais j'ai pu la suivre jour par jour 
sur de nombreux animaux. —Cette étude préalable m’a rendu plus 
facile l’interprétation des nodules 4 structure mixte obtenus en 
mélangeant le filtrat 4 de la terre a diatomées (Kieselguhr) et qui 
se développent plus rapidement. Ainsi que vous le savez l’injection 
dans les tissus de ce corps étranger 4 l'état stérile, provoque la 
formation de cellules géantes constituées par des éléments lym- 
pho-conjonctifs. Elles sont bien connues de tous les ateurs qui 
ont cherché & produire des granulomes expérimentaux; Podwi- 
sotsky en a fait autrefois une étude minutieuse. Plus récemment 
un auteur allemand expérimentant sur le rat, a obtenu aprés 
injection dans la cavité péritonéale de cet animal, des pseudo- 
tumeurs qu'il a réussi a transplanter. 

Cestravaux me dispensent de vous apporter sur l‘histogenése de - 
ces cellules géantes une description nouvelle. Comme vous pouvez 
le constater, elles affectent dans leur forme des variations considé- 
rables en rapport avec le nombre et la dimension des diatomées qu'elles 
englobent. Jusque vers le dixiéme jour qui suit l’injection du filtrat 
mixte dans la bajoue, ces cellules géantes sont mélangées en nappe 
diffuse aux éléments cellulaires du sarcome en voie de développe- 
ment. Mais ultérieurement et surtout 4 partir du douziéme jour 
elles se groupent en ilots qui sont progressivement repoussés ala 
périphérie par la poussée néoplasique s’exercant 4 | ’intérieur du no- 
dule. Sur la figure 2 (p. 391) représentant une bajoue du quinziéme 
jour, |’élimination de cette gangue inflammatoire commence a peine 
et la confluence des foyers néoplasiques n’est pas compléte. Rien 
n'est plus curieux que de suivre la succession de ces deux processus 
dont l’un disparait aprés avoir facilité le développement de celui qui 
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le chasse. Les cellules géantes traduisent uniquement la réaction 
conjonctive des tissus vis-a-vis d’un corps étranger. L’action favo- 
risante des diatomées pour ]’évolution ultérieure de la tumeur est 
indéniable, mais elle n’est pas indispensable. L’interprétation la 
plus plausible est qu’elles favorisent la pénétration du virus dans 
les éléments conjonctifs. On pourrait aussi admettre une sorte 
d'action dérivative, la réaction conjonctive une fois mobilisée et 
accaparée, par les diatomées, ne pouvant plus s’exercer a l’encontre 
du virus. ‘ 

Une fois fixé sur la réaction néoplasique du tissu conjonctif 
proprement dit, je pouvais aborder |’interprétation de la lésion plus 
complexe obtenue dans les muscles‘. Celle-ci considérée par Rous 
comme un sarcome dissociant les fibres musculaires, représente plu- 
tét une néoplasie mixte provenant de la prolifération simultanée, (et 
des plus inégales suivant le cas), des éléments conjonctifs interstitiels 
et des fibres musculaires. Dans sa démonstration de janvier dernier 
on trouve décrits les principaux stades de la dédifférenciation 
néoplasiqtte expérimentale des éléments musculaires. J’y ai 
exposé la genése des myocytes, voluminenx éléments a réticu- 
lum sarcoplasique, renfermant des myofibrilles homogénes ou 


segmentées et offrant parfois dans leur noyau une condensation’ 


curieuse de la chromatine sous forme d’un ruban allongé et 
épineux. 

Une seconde disposition (fig. 3, p. 393) est celle dans laquelle 
la fibre striée se fragmente en petits éléments constituant un 
plasmode réticule de sarcoplasme basophile (voir fig. 4 du mémoire 
de janvier). Je figure ci-contre une troisiéme disposition qui n’avait 
pas été indiquée antérieurement et qui est assez rare, bien qu’in- 
termédiaire aux deux précédentes. Elle offre un intérét spécial pour 
les homologies de ce rhabdomyome expérimental avec les rhabdo- 
myomes des mammifeéres et de l’homme. Ici (fig. 4, p. 395) la diffé- 
renciation des fibres musculaires individualise des éléments néopla- 
siques plus petits que les myocytes précédents de la premiére catégorie, 
el de forme réguligrement ovoide ou cubique. Dans ce dernier cas 
lapparence peut méme devenir épithéliforme en raison de leur 


1. Painr et Peyron, C. R. Académie des Sciences, janvier 1924. — Peryros, 


C. R. Soc. Biologie, janvier 1921. — Mémoire dans le Bulletin de I’ Association 


francaise pour l'étude du Cancer, février 1924. 
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membrane cellulaire trés netle, de leur juxtaposition en paroi régu- 
ligre délimitant des cavités assez étendues telles que celles de la 
fig. 5 (p. 397). En réalité ces apparences de cavité ou de lacune cor- 
respondent a la confluence des travées d'un réticulum intercellulaire que 
’hématoxyline ferrique imprégne en noir, le trichome l’aniline 
(de Masson) en bleu, le van Gieson en rose plus ou moins vif. [I s’agit 
donc d’une substance fondamentale conjonctive plus ou moins 
fibrillaire s’édifiant aux dépens des syncytiums dédifférenciés de la 
prolifération musculaire, suivant une topographie et probablement 
un mécanisme voisins de ceux que les recherches de C. Mac Gill 
nous ont fait connaitre & propos de l’histogenése de la musculature 
esophagienne. Je reviendrai ailleurs avec plus de détails sur ces 


homologies entre les dispositifsdu développement embryonnaire et’ 


ceux de la dédiflérenciation des éléments musculaires adultes. I] faut 
ajouter que les trois stades de début que je viens de décrire se relient 
lun a l'autre par une série de transitions et passent également 
d'une facgon progressive aux petits éléments fusiformes de la tumeu 
constituée. A ce degré tres marqué de la dédifférenciation, la 
multiplication des cellules néoplasiques s’effectue presque exclu- 
givement par des cinéses, les amitoses si fréquentes au niveau des 
grands myocytes disparaissent ici progressivement. 

En résumé, la prolifération des fibres musculaires striées déter- 
minée par le virus se manifeste en premier lieu par une dédifféren- 
ciation dont les modalités sont multiples et conduit finalement a un 


type néoplasique assez homogéne constitué par de petits éléments — 


fusiformes allongés au niveau desquels les myofibrilles segmentées 
font place presque partout a des fibrilles homogénes. Par une dégra- 
dation progressive du type musculaire, les éléments néoplasiques 
se confondent a leur tour avec les éléments sarcomateux propre- 
ment dits provenant de la prolifération des éléments conjonctifs 
interstitiels,et dans la plupart des points la distinction cesse d’étre 
possible. Cette participation du muscle a la tumeur expérimentale du 
pectoral, est des plus inégales suivant les cas et je reviendrai sur ce 
point dans un travail ultérieur. Ordinairement le contingent mus- 
culaire est prépondérant ; toutefois l’apparence est souvent celle 
d'un sarcome pur dissociant les muscles et injectant leurs espaces 
interstitiels. Méme dans ces cas un examen attentif peut permettre 
de retrouver parfois outre la sarcolyse une participation des fibres 


7 
‘ 
> 
\ 


368 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 


striées, mais il est bien vrai, que pour reconnaitre aisément cette 
derniére, il fautau préalable avoir suivi l’histogenése des cas favorables 
@ rares ou le rhabdomyome se développe 4 l'état presque pur. A ce point 
de vue il est intéressant de comparer mes résultats avec ceux 
obtenus par Pentimalli. Cet auteur injectait dans le pectoral 3 cm? 
de liquide de Ringer contenant en suspension de la tumeur dessé- 
chée dans la proportion de | p. 30. La description et ses figures 
montrent qu'il a observé dans ces conditions une réaction des élé- 
ments insterstitiels et lympho-conjonctifs plus marquée que dans — 
mon matériel. Ce fait tient sans doute 4 ce que les matiéres pulvé- 
rulentes contenues dans son liquide doivent produire une réaction 
irritative de méme ordre, bien que plus atténuée, que celle de la 
terre a diatomées. Dans mon filtrat pur, centrifugé et filtré ces 
corps étrangers font défaut et la réaction conjonctive, moins mar- 
quée, ne masque pas au méme degré la réaction néoplasique des 
fibres musculaires. L’auteur italien a bien vu, contrairement a Rous, 
que les fibres striées présentaient, outre les lésions de régression et 
de nécrose, une phase évidente de prolifération conduisant a la forma- 
tion de cellules fusiformes. Mais il ne croit pas devoir apporter une 
opinion ferme sur la signification de ces éléments néoformés; il en-, 
visage successivement l’hypothése d’une simple réaction régénéra- 
trice, puis celle d’un processus inflammatoire. I] remarque d’abord 
que la présence du muscle strié n’est nullement nécessaire pour 
obtenir le développement de la tumeur dans les divers points du 
corps, puis ajoute que si l’on doit admettre une action spécifique 
du virus sur les éléments musculaires, on comprend difficilement | 
que cette action s'exerce seulement au début de la tumeur et pas ulté- 
rieurement lorsqu’elle est déja formée. 11 conclut que « l’action du 
virus sur les éléments mésenchymateux en voie de dédifférenciation 
étant pleinement acquise, les fatts histologiques peuvent d’autre part 
faire admettre que l'action spécifique du virus s’exerce également sur 
les sarcoblastes du tissu musculaire en voie de prolifération ». 

En somme, si Pentimalli n’a pas poursuivi |’étude de la trans- 
formation néoplasique des fibres striées, il avait cependant entrevu 
Vintérét de cette notion, alors que Rous ne parait pas l’avoir 
soupconnée. De toutes les publications de ce dernier, il résulte 
que les évolutions cellulaires polymorphes de cette tumeur pro- 
viennent seulement du tissu conjoncti/, et qu'au niveau du pectoral le 
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\sarcome refoule et dissocie les fibres striées, en revétant consécuti- 
vement le type du sarcome alvéolaire. Or ce soi-disant sarcome 
alvéolaire, comme on peut s’en rendre compte par les planches de 
Rous, correspond précisément a notre stade de début de la prolifé- 
ration musculaire. 

~ Il faut ajouter maintenant que cette dédifférenciation néoplasique 
du muscle ne s’observe pas seulement 4 la suite de l’injection du 
filtrat; on la rencontre également lorsque la tumeur est reproduite 
par greffe, ce qui s’explique aisément par la diffusion du virus hors 
du greffon. Toutefois et peut-étre en raison du faible volume de ce 
dernier, les zones de prolifération musculaires ne sont pas aussi 
étendues ni caractéristiques. Enfin l’histogenése parait étre la méme 
(fig. 3, p. 393) lorsque la tumeur musculaire est reproduite par une 
injection de sang ou plus simplement par une simili-greffe (praliquée 

-au trocart) de quelques fragments de caillots de sang provenant de la 
circulation générale (vaisseaux du cou). Dans ce dernier cas le succés 
n'est assuré que si l‘animal donneur de sang présente des métastases 
viscérales, cette derniére condition n’étant pas du reste absolue. 

Mais si démonstratives que puissent étre pour un anatomo- 

_pathologiste les dispositions précédentes, il était nécessaire pour 
éliminer Vobjection dun simple phénoméne de sarcolyse, d’obtenir 
des ‘noyaux métastatiques de méme structure. Sur ce point je ren- 
voie pour plus de détails & mon exposé de janvier 1924 dans lequel 
sont figurés des myocytes a fibrilles segmentées provenant de 
noyaux métastatiques pulmonaires. 

Depuis lors j'ai pu obtenir dans l’ovaire, des métastases rhabdo- 
myomateuses développées suivant le méme mécanisme, mais encore 
plus remarquables par leur caractére massif et la régularité de leur 
histogénése. Les figures 6, 7, 8 (p. 399) proviennent de l’ovaire d’une 
poule ayant recu dans le pectoral 1.5 cm*. de filtrat sur bougie 
Chamberland 12, sans adjonction de kieselguhr. Six semaines aprés 
ai’autopsie, on trouve une tumeur pectorale de |’aspect habituel 
et Yovaire transformé en une masse volumineuse, réguliére et_ 
lobée. Poumons et foie macroscopiquement indemnes. 

A examen histologique, la tumeur ovarienne montre les dispo- 
sitions rhabdomyomateuses de la tumeur primitive, mais beaucoup 
plus réguli¢res et homogeénes. Les travées constituées par des élé- 
ments fusiformes allongés rappelant la disposition classique du 
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myosarcome des mammiferes, alternent avec des myocytes volu- 


mineux el réguliers et s’y relient par des formes de transition des. 


plus variées. On observe un peu partout, aprés imprégnation a la 
laque lerrique, des myotibrilles a l'état homogéne moniliforme ou 
segmenté. 

La fig. 6 représente des myocytes volumineux, trés rapprochés 
les uns des autres. Dans son angle supérieur gauche est encadrée 
une forme cellulaire spéciale représentant le passage d’un myocyte 
au syncytium et qu’on retrouve dans la fig. 7aun fort grossissement. 
La fig. 8 montre des myofibrilles intracellulaires avec disques Q. 
Cette série de dessins provient d'une méme préparation a l’héma- 
toxyline ferrique. Leur rapprochement montre bien les connexions 
des myotibrilles avec le reticulum sarcoplasmique; elles sont d’ordre 
topographique et sans doute aussi génétique, conformément aux des- 
‘criptions apportées par Mac Callum et par d'autres a propos de Uhis- 
togenése du myocarde. Les données plus récentes sur la genése mito- 
chondriale des myofibrilles ne me paraissent pas diminuer l'impor- 
tance de cette derniére notion. Il est curieux de noter dans cette 
métastase la prépondérance du type cellulaire (myocytes) et l’in- 
tensité de sa prolifération 4 la périphérie de lovaire sous |’endo- 
thélium péritonéal. L’accroissement prédominant a la_ périphérie 
est un fait habituel dans les noyaux métastatiques des tumeurs 


malignes, mais il semble qu’ici le milieu péritonéal dans lequel bai- ~ 


gnait la tumeur ait été particuliérement favorable 4 la culture des 
myocytes. Dans: la partie centrale au contraire ceux-ci sont entre- 
mélés d’éléments fusiformes de toute taille; le tissu de néoforma- 
tion parait ici s’organiser, les travées conjonctives sont épaisses, 
trés nombreuses et admirablement dessinées par le trichrome. 
Cette métastase rhabdomyomateuse de l’ovaire apporte en 
faveur de la nature néoplasique des lésions une confirmation 
peut-étre plus rigoureuse que celle déja donnée par les métastases 
pulmonaires : ces derniéres, bien que beaucoup plus fréquentes, 


sont ordinairement moins favorables pour l'étude histologique en » 


raison de la constitution anatomique’du poumon de l’oiseau et 
surtout de la présence des fibres lisses péribronchiques qui, refou- 
lées, entrent en régression et paraissent méme parfois s’incorporer 
aux éléments métastatiques venus du pectoral. Voici donc défini- 
tivement acquise, a la suite de cette généralisation d’un type 
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rhabdomyomateux presque pur, la nature néoplasique de notre 


tumeur infectieuse. On ne peut plus objecter qu'il s'agit de quelque 


granulome déterminant une lésion sarcomatoide plus ou moins géné- 
ralisée du tissu conjonctif. Les résultats acquis débordent méme 
le cadre de notre conception classique des tumeurs, puisque le virus 
provient d’une tumeur représentant originellement un sarcome 
sous-cutané. On peut donc, en partant d’une tumeur donnée et de 
son agent pathogéne, voir se développer au niveau d’un tissu diffé- 
rent de celui de la tumeur primitive, la série compléte des lésions 
néoplasiques. 

Les constatations récentes de Kon et Fugii ‘ apportent un argu- 
ment nouveau en faveur de cette conception : au cours de leurs 
recherches sur une variété sarcomateuse de la tumeur infectieuse 
des oiseaux qu’ils ont observée au Japon, ces auteurs ont pu 
expérimenter sur des coqs dont les téguments, les viscéres et. les 
os sont pourvus de chromatophores. En injectant le filtrat de 
latumeur dans les os longs, ils ont vu la tumeur expérimentale 
s'incorporer les chromatophores et ceux-ci devenir néoplasiques 


“comme dans un meélanome. Il est méme probable d’aprés leur 


description, que les éléments mélaniques se retrouvaient dans les 
noyaux de métastase. Toutefois leur mémoire ne l’indique pas 
expressément ; c’est pourquoi, pour l’instant, ce fait expérimental 
ne me parait pas aussi décisif que celui de notre prolifération 
musculaire. Sous ces réserves les cellules pigmentaires peuvent 


néanmoins étre rapprochées du muscle et des tissus de substance | 


conjonctive proprement dits, comme représentant trois éléments 
récepteurs vis-a-vis du virus. L’expression de cellule réceptrice a été 
employée depuis longtemps par Borrel dans un sens un peu spécial 
i propos de la transmission éventuelle aux épithéliums par certains 
éléments conjonctifs d’un agent infectieux hypothétique du cancer. 
ll était juste de rappeler cette conception ancienne et assez prophé- 
lique; mais dans le sens ot je l’entends ici, ce terme implique 
simplement le fait d’une réaction néoplasique positive au virus. 
Ces notions d’histogenése se retrouveront plus loin lorsque 
hous envisagerons les rapprochements susceptibles d’étre établis 
avec les tumeurs des mammiféres. Il est utile de se reporter main- 


1. Inoculation of sarcomatous tumours on negro fowls, Journal of Cancer, 
Research, 1924. 
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tenant 4 la série des mémoires de Peyton Rous pour apprécier sur 
quels points sa conception des évolutions cellulaires de la tumeur 
différe de celle 4 laquelle j'ai été conduit. L’éminent chercheur de 
l'Institut Rockfeller a quelque peu évolué dans sa conception géné- 
rale de l’étiologie des tumeurs infectieuses du poulet, et sans doute 
suivant les enseignements successifs de son expérimentation. 
Il.inclinait au début a considérer chacune des tumeurs spontanées 
dont il obtenait le passage, comme un type étiologiquement et anato- 
miquement distinct. Dans cet ordre d’idées il a fait d’abord une étude 
détaillée de la premiére variété observée (sarcome fusiforme) qui 
a fourni a elle seule presque toutes les notions fondamentales de 


cette expérimentation désormais mémorable. Il a ensuite étudié 


en collaboration avec Tytler, une seconde variété dite tumeur VII, 
. montrant des liens génétiques identiques avec un virus {filtrant, 
mais encore plus paradoxale que Ja premiére en raison de sa struc- 
ture ostéo-cartilagineuse. Il s’agissait d’une tumeur spontanée 
développée au niveau du sternum, et dont |’évolution trés lente ne 
paraissait pas affecter l’état général de l’animal. On réussit a réaliser 
le passage de cette tumeur et a en activer quelque peu |’évolution, 
mais ce type histologique lui-méme se maintint identique dans la 
série des générations. La tumeur spontanée paraissail provenir du 
périoste; linjection du filtrat aussi bien dans le tissu conjonctif que 
dans le muscle pectoral, déterminait réguliérement l’apparition 
d’une néoformation d’aspect d’abord sarcomateux passant a une 
phase transitoire de précartilage pour aboutir ensuite au cartilage 
et a l’os. Souvent méme la flexion morphologigue allait jusqu’a la 
production de moelle osseuse. Bref la tumeur expérimentale iden- 
tique 4 la tumeur spontanée montrait un déterminisme remar- 
quable dans ses évolutions cellulaires. Rous comprit bien l’impor- 
tance de ce curieux néoplasme par lequel la notion de spécificité, 
jusqu’ici rapportée dans l'étude des tumeurs a |’élément anato- 
mique, se trouvait transférée a |’élément étiologique. La tumeur 
avait du reste une évolution trés lente; les animaux portaient 
leurs greffes durant des mois, les métastases étant exception- 
nelles. Il était vraisemblable de supposer qu'il s’agissait la d'un 
type néoplasique distinct. Suivant le méme point de vue, Rous et 
ses collaborateurs rapportérent ensuite lhistoire détaillée d'une 
troisiéme tumeur dite tumeur XVIII, également transplantable, et 
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dont le type leur parut spécial, en raison de la présence de sinus 
sanguins allongés et réguliers. La tumeur spontanée paraissait 
avoir le gésier comme point de départ; les métastases faisaient 
défaut dans les viscéres, mais par contre étaient nombreuses au 
niveau de la musculature des membres. Cette curieuse prédilection 
des métastases pour les muscles, se continua dans la série des 
passages, et ce troisiéme néoplasme, dont l’évolution était extraordi- 
nairement lente (5 mois entre linjection du filtrat et l’apparition 
de la tumeur) parut également représenter un type néoplasique 
spécial. 

Mais quelque temps aprés se présenta ‘une autre variété, la 
tumeur XXXVIII qui, aprés avoir montré au début la structure 
ordinaire du sarcome fusiforme, offrit aprés plusieurs générations 
la méme disposition des endothéliums vasculaires en sinus, 
qu’on avait cru spéciale a la tumeur XVIII. Un peu plus tard la 
tumeur XLIII qui venait d’étre mise en série reproduisait jusqu’a 
lidentité les dispdsitions histologiques de la tumeur I observée 
en 1910. 

Dés lors l’opinion de Rous et de ses collaborateurs, si l’on en 
juge par leurs mémoires, parait se modifier et ils inclinent 4 admet- 
tre un virus univoque a manifestations néoplasiques multiples, mais 
ils n’ant apporté, du moins 4 ma connaissance, aucun exposé nou- 
veau sur ce point spécial. 

J’ai cru devoir rappeler ces faits parce que la question non 
résolue de l’unité ou de la pluralité éventuelle des virus va dominer 
toutes les recherches a venir, et aussi parce que mes observations 
suggérent une explication provisoire de certaines des variations 
cellulaires qui ont embarrassé Peyton Rous. Je crois que la variélé 
de sarcome a sinus sanguins, qui a fait songer a un type spécial, 
traduit purement et simplement la prolifération d’éléments muscu- 
laires déja descendus a un degré avancé de dédifférenciation et com- 
parables & ceux d’un myome utérin a fibres lisses en voie d’évolu- 
tion sarcomateuse. Un examen comparatif de la tumeur XVIII de 
Rous et de mon propre matériel, serait évidemment nécessaire pour 
formuler une opinion ferme. Toutefois il me semble probable 
d’aprés les nombreuses piéces de tumeur de |'oiseau et de myomes 
humains ou je l’ai en effet rencontré, que ce type (assez caractéris- 
tique mais nullement spécifique), traduit ici la prolifération mécon- 
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nue d’éléments musculaires venus du pectoral. A l’insu de Peyton 
Rous, ces derniers ont di s’intercaler dans la série des greffes, et 
prédominer plus ou moins temporairement a la faveur de la prolifé- 
ration musculaire de I’hote qui venait s’ajouter chaque fois au 
contingent provenant du greffon. 

Telle est a distance et rétrospectivement, l’interprétation hypo- 
thétique que je suggére et dont le degré d’exactitude sera sans doute 
facile a vérifier. J’ajoute que dans cette question de l’unité ou de la 
pluralitédes virus, seul le groupe des tumeurs conjonctives a fourni 
jusqu’ici des données positives. Pour les tumeurs épithéliales, la 
greffe elle-méme s’est toujours montrée négative dans les cas déja 
nombreux ot elle a été pratiquée. En terminant j'ai de nouveau 
a rectifier une affirmation de MM. Roussy et Wolf, émise dans leur 
revue et suivant laquelle je n’aurais apporté aucune contribution 
personnelle a la question du sarcome du poulet, m‘étant borné a 
faire connaitre en France les résultats des recherches de Paine. Il 
est bien vrai que les recherches personnelles exposées au début de 
ce chapitre n’avaient pas été publiées a |’époque ou ces auteurs ont 
écrit leur revue : néanmoins j’avais déja signalé au cours de mes 
démonstrations de l'année précédente a |’ Association plusieurs faits 
nouveaux, en particulier la généralisation viscérale consécutive a 
extirpation des greffes ainsi que l'étude des premiers stades .aprés 
injection de filtrat dans les bajoues. 

M. Paine m/’avait du reste confié la souche cellulaire venue 
d’Amérique, parce qu'il avait précisément jugé que cette curieuse 
tumeur appelait une étude histologique minutieuse de controle avant 
d’entreprendre un nouveau plan d’investigations. Je suis heureux 
d’avoir pu confirmer la justesse de ces prévisions et de renouveler 
a M. Paine l’expression de ma reconnaissance. 

J’en arrive maintenant a l’objet essentiel de mon exposé. 


II[. — LES NOTIONS ACQUISES PAR L’ETUDE DE LA TUMEUR INFECTIEUSE 
DU POULET SONT-ELLES SUSCEPTIBLES D'ETRE ETENDUES AUX TUMEURS 
DES MAMMIFERES ET EN PARTICULIER AUX SARCOMES? 


Pour apprécier la légitimité de ce rapprochement, nous allous 
envisager successivement l’histogenése, l’évolution générale, cer- 
taines évolutions expérimentales spéciales, et enfin les facteurs 
étiologiques. 
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a) Du point de vue histogénétique l'assimilatiog n’est pas dou- 
teuse. En ce qui concerne tout d’abord les évolutions cellulaires 
purement sarcomateuses, on peut méme dire que lidentité est 
compléte. Parmi les pathologistes familiarisés avec le cancer expé- 
rimental qui ont eu l’occasion d’étudier attentivement la tumeur, 
certains ont pu faire des réserves, mais aucun n’a vraiment formulé 
une opinion négative. Je crois avoir montré aalérieurement que les 
objections présentées a notre Association par MM. Brault et Durante 
traduisaient une conception du groupe des sarcomes trop étroite 
par rapport a la pathologie comparée et aux faits expérimentaux. 
J. Ewing, qui est un des pathologistes américains les plus expéri- 
mentés et qui n’est pas suspect de préeférences personnelles dans la 
question, considére lui aussi |’assimilation comme évidente au point 
de vue histogénétique. ; 

Pour le muscle, les faits mis précédemment en évidence m’ont 
conduit 4 entreprendre une revision de la question des myosar- 
comes des mammiféres. J’incline 4 croire que ces derniers sont 
parfois des rhabdomyomes méconnus dont la prolifération a pris 
un type dédifférencié plus ou moins dégradé. Je ne puis insister ici 
surce point spécial qui fera l'objet de développements ultérieurs 
et je dois seulement souligner les analogies générales de l’histoge- 
nese des rhahdomyomes avec notre tumeur pectorale expérimen- 
tale. 

Voici par exemple (fig. 9 et 10, p. 401) dans un rhabdomyome du 
vagin de volumineux éléments sphériques ou fusiformes présentant 
des striations longitudinales, transversales (et parfois concentriques 
comme celles des cellules myoides du thymus). Vous verrez que 
les uns et les autres passent progressivement a des éléments trés 
variables de forme et de dimensions, complétement dépourvus de 
myofibrilles et que rien ne distinguerait d’un sarcome banal si l'on ne 
disposait des stades intermédiaires. Cette dédifférenciation dans la 
tumeur expérimentale est beaucoup plus marquée en raison de 
lévolution extraordinairement accélérée; elle ne va pas toutefois 
jusqu’a empécher la reproduction des myocytes a fibrilles segmen- 
lees, qui prend parfois, comme je l’ai indiqué plus haut pour 
lovaire, l’apparence d'une culture massive. Il n’est pas jusqu’aux 
variations secondaires d’une méme évolution cellulaire qu’on ne 
puisse retrouver dans les deux cas : on sait combien est variable le 
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type du rhabdomyome, réalisé comme simple malformation au 
niveau du cceur, a l'état un pea moins bénin dans les tumeurs a 
tissus multiples, 4 l'état de tumeur maligne dans certaines muscu- 
latures viscérales (cesophage, vessie, vagin, utérus, etc.), et au 
niveau des muscles volontaires. Or les trois types de dédifférencia- 
tion précédemment décrits (grands myocytes, petits plasmodes réti- 
culés, petits myocytes ovoides ou épithéliformes) se retrouvent dans 
les tumeurs humaines, ainsi que j’ai pu m’en assurer sur une série de 
pieces. Les grandes cellules-araignées caractérisant le myome du 
ceeur et qui paraissent provenir des fibres-cellules de Purkinje, 
doivent simplement leur-pbysionomie spéciale au caractére lent et 
atténué de la prolifération cellulaire qui les maintient enclavées par 
leur périphérie aux syncytiums musculo-striés du myocarde, suivant 
une modalité assez voisine, quoique distincte, de l'état embryon- 
naire de cet organe (fig. 11413). Dans notre tumeur pectorale a évo- 
lution rapide, il ne saurait étre question de retrouver de telles dis- 
positions, mais si l’on met a part le reticulum grillagé et strié de 
leur périphérie, /es éléments de Purkinje et les cellules-araignées qui 
leur succédent présentent de grandes analogies avec nos grands 
‘myocytes de l’oiseau, en ce qui concerne les noyaux, le sarco- 
plasme, la différenciation incompléte des myofibrilles et leurs rap- 
ports avecle reticulum. En résumé une méme échelle de variations 
cellulaires parait pouvoir s’appliquer aux rhabdomyomes des mam- 
miféres et a notre rhabdomyome expérimental de l’oiseau, quelles 
que soient les différences d’évolution. 

Il serait du plus grand intérét de pouvoir poursuivre ces homo- 
logies 4 propos de la néoformation des chromatophores signalée 
par les auteurs japonais et qui, sous le bénéfice des réserves indi- 
quées plus haut, peut étre rapprochée de celle des fibres muscu- 
laires. 

b) Au point de vue de l’évolution générale, les différences, si consi- 
dérables qu’elles puissent paraitre, ne sont pas irréductibles, ou du 
moins peuvent étre ramenés a des facteurs n'affectant pas la nature 
méme du processus, 

Le fait que la tumeur infectieuse de Voiseau se généralise 
presque exclusivement par voie sanguine, n’est pas inattendu puis- 
qu'il en est de méme du sarcome des mammiféres. La rapidité 
extraordinaire d’évolution (quatre a six semaines en moyenne pour 


la 
au! 
dé) 
ral 
gid 
ne 
les 
in’ 
de 
les 
Qu 
pa 
tic 
de 
po 
le 
ql 
Pi 
pl 
hi 
si 
tu 
di 
si 
n 
0 
r 
t 
l 
I 


POUR L’ETUDE DU CANCER. 377 


la mort avec métastases) est peut-étre plus frappante par rapport 
aux sarcomes humains. Toutefois on peut remarquer 1’évolution 
déja rapide de certains sarcomes chez les petits animaux tels que le 
rat et la souris et surtout tenir compte des conditions physiolo- 
giques de l’oiseau (température plus élevée, etc.). Mais a vrai dire, il 
ne m’apparait pas que ces divers facteurs suffisent a expliqner toutes 
les différences, ni méme qu'il soit absolument nécessaire de les 
invoquer. La pathologie humaine nous a montré depuis longtemps 
des cas a évolution également accélérée parmi les sarcomes et méme 
les épithéliomes ({mastitecarcinomateuse,tumeurs mélaniques, etc.). 
Qui pourrait affirmer que cette rapidité est exclusivement déterminée 
par un terrain cellulaire ou humoral plut6t que par quelque varia- 
tion de virulence d’un agent infectieux éventuel? A un autre point 
de vue il faut souligner le fait, méconnu par trop d’auteurs, que 
cest souvent l’expérimentation elle-méme qui accélére, jusqu’au 
point ot: elle nous surprend, l’évolution de certaines tumeurs chez 
les animaux de laboratoire. Avant d’étre greffée et mise en série (ce 
qui a été du reste assez long), la premiére variété. observée par 
Peyton Rous (et d’ou provient celle que j’étudie) avait une évolution 
plus lente. Suppposez un instant que les greffes des tumeurs 
humaines, prescriles par des raisons morales, soient rendues pos- 
sibles : Il est probable qu’on assisterait a une évolution accélérée de la 
tumeur aprés une série de passages, et que tel ostéosarcome des 
membres qui tue un sujet jeune par généralisation et cachexie en 
dix-huit mois ou deux ans, déroulerait la méme évolution en trois a 
six mois au Maximum. Si nous sommes ici dans un domaine encore 
plein d’incertitude, c’est pour la raison précédemment indiquée que 
nous ne disposons pas encore de greffes néoplasiques chez les gros 
mammiféres. 

c) Daprés certaines évolutions expérimentales particuliéres, des 
rapprochements peuvent étre établis, surtout a propos de I’épithé- 
lio-sarcome expérimental. Cette derniére question est souvent 
confondue, a tort selon moi, avec celle de la genése éventuelle du 
tissu conjonctif aux dépens des épithéliums, qui appartient a l’ana- 
lomie générale. Ceci appelle quelques précisions d’autant plus 
nécessaires que la revue générale — pourtant documentée — de 
MM. Roussy et Wolf a laquelle j’ai déja faitallusion, est sur ce point 
spécial, vraiment superticielle et incomplete. 


au 
sa 

au 
cla- 
éti- 
ans 
de 

du 
je, 
et 
par 
ant 
on- 
vo- 
lis- 

de 
qui 
nds 
ap- 
ons 
no- 
ilée 

du 
ure 
1is- 
lité 
our 


378 BULLETIN DE L’ASSOCIATION FRANCAISE: 


En 1910’, nous avons exposé, succinctement, mon maitre Alezais 
et moi, la genése d’éléments connectifs aux dépens des éléments 
épithéliaux dans les tumeurs mixtes parabuccales. Nous ne dispo- 
sions pas en ce moment des travaux (que nous avons connus en- 
suite), d'un pathologiste hongrois Krompecher, qui en 1908 et 1909 
avait eu le grand mérite de développer le premier cette notion. En 
1913, Masson et moi avons repris ce sujet sur un matériel de choix , 
assurément plus approprié que celui de Krompecher & l'étude cyto- 
logique de la question. Je suis moi-méme revenu a maintes reprises 
devant |’Association sur cette notion générale de |’évolution conjonc- 
tive de certains épithéliums, pour la valider a l'aide des faits embryo- 
logiques et l’appliquer a certains points de l'histogenése des tumeurs: 
en particulier 4 propos des tumeurs para-buccales (1918) et plus | 
tard a propos des chordomes et surtout des mélanomes, j'ai répondu 
aux objections de nos collégues en majorilé sceptiques. Dans une. 
note ala Société de biologie (1919) j’ai rappelé les travaux d’ana- 
tomie générale de Retterer, pour remarquer que cet auteur avait 
étendu la notion de la transformation dans des domaines oit je ne la 
croyais pas applicable. J’ajoutais aussi que si les travaux de Rette- 
rer avaient préparé les notres, d’autres nous avaient également 
ouvert la voie de facgon peut-étre plus directe encore, en particu- 
lier les recherches de Prenant et de Saint-Remy sur la transforma: 
tion mésenchymateuse de la notochorde. Or dans le paragraplie que 
MM. Roussy et Wolf consacrent a la question ils citent, comme au 
hasard, une série d’auteurs dont certains n’ont eu qu’une contribu- 
tion accessoire ou tardive et dont les autres pourraient plutot se 
défendre d’avoir développé une opinion qu’en fait ils ne partagent 
nullement. C’est notamment le cas en analomie générale pour 
Kolliker et surtout pour Stohr. Par contre lomission de travaux 
francais importants ou spéciaux est totale. 

J’en suis surpris, et j’ai le droit de l’étre spécialement en ce qui 
me concerne, puisque ce sont mes recherches, personnelles ou en 
collaboration, qui ont ouvert la discussion 4 |’Association et que 
depuis lors ma contribution 4 ce sujet a été ininterrompue. Cette 
question de |’évolution des épithéliums en tissu conjonctif présente 
en effet une grande importance pour l’interprétation de certains 


4. Réunion biologique de Marseille, C. R. Soc. Biologie, 1910. 
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aspects des grefles d’épithéliomes chez la souris et le rat. Mais on 
va voir qu'elle est moins simple dans ses applications que ne sem- 
blait le croire M. Retterer. On sait, depuis les premiéres constata- 
tions d’Ehrlich et d’Apolant, que certaines tumeurs de souris, peu- 
vent au cours de transplantations répétées passer du type épithélial 
pur au type sarcomateux aprés une série de formes de transition. 


Létude histologique minutieuse de cet épithélio-sarcome faite par 


Haaland a l'Institut anglais du cancer,a montré les stades successifs 
de cette transformation : hyperplasie simple du stroma, ensuite 


état sarcomateux localisé puis étendu ; les métastases viscérales © 


quise développent sont d’abord mixtes, épithéliales et conjonctives 
et deviennent ensuite purement sarcomateuses. Le point fondamental 
de la démonstration de Haaland, réside dans |’interprétation des 


- curieuses figures en forme de halo dont la périphérie correspond a une 


réaction conjonctive rappelant celle qui s’esquisse autour des corps 
étrangers. Le processus s’expliquerait donc par transfert progressif 
de V'aptitude néoplasique de l'épithélium au stroma de la tumeur; 
la prolifération épithéliale, débordée, diminuerait jusqu’a dispa- 
raitre, mais elle serait susceptible de reparaitre pour reprendre a 
nouveau sa prédominance. En opposition avec l'hypothése précé- 
dente, certains aspects histologiques sont favorables 4 la notion 
dune transformation de |’épithélium en tissu conjonctif. Ainsi les 
greffons de type mixte montrent souvent a la périphérie des élé- 
ments fusiformes allongés paraissant se continuer avec les élé- 
ments sarcomateux. Entre ces deux interprétations, laquelle choisir? 
Celle de Haaland parait assurément la plus séduisante lorsqu’on 
envisage l’assimilation qu’elle peut établir avec ce que je viens 
d’observer au niveau du muscle chez l’oiseau. Si l’existence chez 
les mammiféres d’un virus a action cellulaire polyvalente, doit 
ttre un jour démontrée, on est autorisé a supposer que le passage 
de virus dans les éléments conjonctifs peut déterminer précisément 
apparition du sarcome. Dans les expériénces de Kohn et Fugii, la 
transformation mélanique des chromatophores du tissu osseux et 


- leur persistance pendant plusieurs générations dans les greffes sar- 


comateuses ultérieures, hors de l’os, exprimerait un fait de méme 
ordre. L’histogenése permet-elle a elle seule d'adopter une opinion 
ferme en ce qui concerne |’épithélio-sarcome? Il s'agit malheureu- 
sement d'un matériel peu favorable pour les méthodes de colora- 
TOME X. — 1924, 29 
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tion du tissu conjonctif en raison de la petite taille des éléments et 
de la prédominance du type cellulaire. En 1914, nous avions com- 
mencé & ce point de vue, mon regretté ami Contamin et moi, 


l'étude dela tumeur 100 qui était alors entretenue dans l’élevage de 


l'Institut Pasteur. Nous avions étudié avec soin des points au 
niveau desquels l’hypothése de la simple déformation plastique de 
l’épithélium paraissait insuffisante, mais il me paraitrait prématuré 
de conclure d’aprés ce seul matériel 4 une transformation véritable. 
Depuis lors j'ai pu étudier, grace a l’obligeance de l'Institut anglais 
du cancer, d'autres tumeurs du méme genre, et Murray qui est un 
histologiste & tendances trés objectives, faisait & cette époque 
(1918) & propos de la difficulté d’une démonstration, des réserves 
qui ont certainement accentué les miennes'. 


C’est pourquoi, provisoirement, je demeure rallié ad Vhypothése de- 


la transformation sarcomateuse du stroma. Par contre l’opinion de 
Bashford qui l’attribuait uniquement a Virritation traumatique pro- 
duite par les passages répétés, parait devoir étre écartée puisque le 
type mixte est parfois réalisé déja dans les tumeurs spontanees. ll 
est permis de supposer que certaines tumeurs humaines d’appa- 
rence mixte (mamelle, corps thyroide), montreraient des dispo- 
sitions analogues 4 celles de l’épithélioma de la souris, si nous 
disposions de la greffe pour analyser et dissocier leurs évolulions 
cellulaires. On sait depuis longlemps que les tumeurs mixtes de la 
mamelle de la chienne, & stroma myxo-cartilagineux ou sarcoma- 
teux, peuvent présenter des métastases purement conjonctives. Il 
est possible enfin que l'emploi de plus en plus fréquent de la curie- 
thérapie et des rayons X, laissant la tumeur en place et frappant 
électivement certains éléments cellulaires réalise des transformations 
de méme ordre et permette de les étudier. 

d) Au point de vue étiologique, je désire simplement souligner 
une série de points dont la tumeur infectieuse de l’oiseau renforce 
Vintérét. 

1* Le réle localisateur du traumatisme a été spécialement mis 
en évidence par Pentimalli. On savait déja que l’injection intra-vei- 
neuse d’un filtrat dilué ou d’une suspension de tumeur desséchée 


4. Voir pour cette question le travail spécial de Woglom. Significance of the 
cartilage in a carcinochondrosarcoma of the mouse. Journal of Cancer Research, 
1918, janvier n° 14. 
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n'était pas suffisante pour déterminer réguliérement l’apparition de 
la tumeur (pourcentage posilif d’un quart 4 un cinquiéme seulement 
des cas), tandis qu’une proportion de plus d’un tiers de cas positifs 
était obtenue en ajoutant de la terre a dialomées. Pentimalli a montré 
qu'aprés des traumatismes (application de thermo-éautére) en des 
points divers de la musculature et des organes (foie, rate, rein), 
les animaux qui recevaient ensuite (deux a six jours aprés) en 
injection intra-veineuse 1 &2cm/*, de suspension de tumeur dessé- 
chée, développaient ordinairement des nodules sarcomateux sur 
quelques-uns des points traumatisés ainsi qu’a l’endroit de linjec- 
tion intra-veineuse. Ces résultats de l’expérimentateur italien sont 
particuligrement suggestifs en regard des conceptions erronées de 
certains pathologistes qui tendaient plutét 4 opposer lanotion du trau- 
matisme a celle d’un agent infectieux éventuel. Ici, malgré que l’on 
dispose d’un virus extraordinairement puissant, |’action du trauma- 
tisme est cependant requise. En partant de ce fait solidement acquis, 
les chirurgiens pourront mieux apprécier l’importance du trauma- 
tisme dans les tumeurs humaines, au sujet de laquelle leurs opi- 
nions sont en désaccord. Certaines statistiques reconnaissent|’action 
des traumatismes dans un quart des cas de sarcome (Coley) ou dans 
45 p. 100 (Lowenthal), alors que d’autres la restreignent davantage. 
Chez la souris ot les sarcomes sont plus rares, le réle direct d’un 
traumatisme, net, spécial et vérifié, parait démontré dans un dixiéme 
des cas, en particulier par les observations de miss Maud Slye. 

2 La période de latence dans le développement du sarcome du 
poulet, c’est-a-dire l'intervalle qui s’étend entre l’injection du filtrat 
etl’apparition de la tumeur constituée, est d’environ 10 420 jours 
au niveau des bajoues, et de huit 4 quinze aprés filtrat avec diato- 
mées; ces évaluations étant approximatives. Au niveau des muscles 
ladurée est sans doute moindre mais encore plus difficile a pré- 
ciser. Ace point de vue chaque type néoplasique est peut-étre 
spécial : ainsi la tumeur 18 de Rous a mis jusqu’a cing mois pour 
apparaitre aprés linjection du filtrat dans le -pectoral. Une 


- période de latence aussi prolongée, surtout par rapport a l'évolution 


de la tumeur elle-méme, pourrait expliquer pourquoi |'étiologie des 
tumeurs spontanées de l’oiseau manque encore de faits bien 
observés. Il est incontestable qu’elle ouvre également des horizons 
ade nouvelles investigations en pathologie humaine. 
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3° La question des tumeurs mixtes, simultanées, et multiples 
des mammiféres deviendrait plus claire si l‘-hypothése d’un agent 
infectieux leur devenait applicable. Les statistiques de l’élevage de 
Chicago montrent que dans le quart des cas, le sarcome de la 
souris coexiste avec une autre tumeur primitive épithéliale ou 
sarcomateuse ; l’association sarcome du sein et épithélioma du 
poumon, parait la plus fréquente. On observe de méme, en voisi- 
nage immédiat, le sarcome et |’épithéliome de la mamelle. En 
pathologie humaine les faits analogues mériteraient d’étre groupés 
et seraient peut-étre plus nombreux qu’on ne le croit s’ils élaient 
soigneusement colligés. L’association de deux tumeurs en un méme 
point, par exemple: sarcome de la langue sous un épithéliome, 
épithéliome et sarcome de la peau etc., n'est pas exceptionnelle. En 
ce qui concerne les tumeurs mixtes proprement dites (sein, corps 
thyroide etc.) nous venons de voir que le mécanisme de leur déve- 
loppement s’explique peut-étre par |l’évude de l’épithélio-sarcome 
expérimental. Le paradoxe déja ancien d’Apolant d’aprés lequel 
l’épithéliome aurait pour aboulissant le sarcome, ne sera sans 
doute pas confirmé intégralement, mais il indique bien la voie dans 
laquelle s’accentue actuellement notre effort expérimental. Enfin les 
tumeurs multiples, bénignes of malignes, développées au niveau 
d’organes divers peuvent s’observer méme en dehors de la sénilité. 
Il est incontestable que la régression fonctionnelle des organes 
déterminée par celte. derniére, domine la question, mais elle 
n’exclut nullement l’action des facteurs étiologiques humoraux et 
infectieux. Ceci m’améne a rappeler que la théorie multicentrique 
du cancer s’applique mieux qu'on ne le croit souvent a la genése des 


premiers stades des (umeurs malignes, en particulier pour celles — 


de la peau, du foie, de l’estomac, etc. Au méme titre que les fails 
précédents, elle illustre cette notion, établie depuis longtemps, 
mais trop souvent méconnue, qu’en dehors de la tumeur maligne 


et la précédant, z/ existe un terrain cancéreux, c est-a-dire un ensemble . 


de facteurs, liés les uns a lorgane, les autres & un état infectieux ou 
purement humoral, qui détermine la lésion. Je pense que le recours 
de plus en plus fréquent aux méthodes thérapeutiques par les 
agents physiques qui laissent les tumeurs en place, va impérieu- 
sement ramener l’attention sur ce point. ]| faut reconnaitre a ce 
propos que les radium-thérapeutes les plus qualifiés, tels que 
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Regaud, ont déja pris soin d’indiquer que le radium s’adresse de 
facon plus ou moins spécifique ala tumeur maligne elle-méme, 
mais ne parait pas pour l’instant avoir une action modificatrice sur 
le terrain cancéreux proprement dit. 

4° Enfin la régression spontanée des tumeurs malignes des 
mammiféres, bien que rare, n’est pas exceptionnelle; elle peut 
s'observer l'état transitoire, partiel, on méme total et définitif. 
Elle apparait parfois au cours ou a la suite d’un état infectieux aigu 
tel que l’érysipéle ou la pneumonie : 4 ce point de vue certaines 
observations ne paraissent pas contestables. Ces faits trouveraient 
une interprétation particuliérement rationnelle dans l’'hypothése a’une 
étiologie infectieuse. Dans des circonstances analogues, on a éga- 
lement observé la régression de lésions telles que les verrues qui 
ont des liens incontestables avec l’épithélioma et dans l’étiologie 
desquelles le rdle d’un virus filtrant vient précisément d’étre 
soutenu. 


IV. — L’ETAT ACTUEL DES PROBLEMES DE LA 
RESISTANCE ET DE LA THERAPEUTIQUE EXPERIMENTALES 


L’existence d'un agent pathogéne distinct de l'élément cellulaire 
est définitivement établie dans la tumeur du poulet. En traitant 
préalablement un greffon par des agents physiques tels que les 
rayons ultra-violets qui tuent |’élément cellulaire, on obtient 
néanmoins le développement de la tumeur. D’autre part un filtrat 


- néoplasique soumis pendant 24 heures ou plusa l’action du radium 


conserve son pouvoir pathogéne. C’est par une analyse de cet 
ordre que P. Rous a établi l’existence de deux états‘de résis- 
tance s’exercant l'un vis-a-vis de l’élément cellulaire, l’autre vis-a- 
vis du virus. Le point qui reste encore obscur est celui du 
mécanisme humoral et de la localisation cellulaire éventuelle 
de ces états de résistance. Je crois devoir mentionner a ce 
point de vue l’évolution particuliérement intéressante d'une 
tumeur entrée secondairement en régression aprés avoir présenté 
dabord un développement normal par greffe. Il s’agit d'un coq 
adulte greffé dans le pectoral en juillet 1920, qui développa d’abord 
réguligrement sa tumeur durant plusieurs semaines. Elle restait 
stationnaire en septembre-octobre et régressait nettement a partir 
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de fin novembre; on décida le 13 janvier, soit vingt-quatre semaines 
aprés la greffe, de sacrifier l’animal avant disparition compléle de 
la tumeur. Celle-ci montra une cavité cloisonnée A parois irrégu- 
liéres criblées elles-mémes de microkystes. A l’examen histolo- 
gique, on retrouve en quelques rares points les dispositions du 
rhabdomyosarcome en cours d’évolution étudiées précédemment, 
mais presque partout la néoformation est arrétée, les éléments 
fusiformes allongés et les formes intermédiaires qui les rattachent 
aux mnyocytes sont devenues rares, et on rencontre surtout de 
volumineux myocytes en voie de dégénérescence graisseuse, 
entourés ou pénétrés par de petits éléments phagocytaires (fig, 14, 
p. 404). La coloration triple de Flemming qui a donné sur ce maté- 
riel des images particuliérement démonstratives, permet de suivre 
la confluence des granulations graisseuses ainsi que la persistance 
inattendue des myofibrilles, au niveau des myocytes les plus 
altérés. Les myocytes en régression affectent des formes dégé- 
nératives dont les dimensions sont géantes par rapport a celles des 
éléments phagocytaires qui les circonscrivent (fig. 15, p. 403). Ces 
derniers se disposent parfois en couronne réguliére autour d’un 
myocyte dégénéré, réalisant des figures curieuses qui rappellent la 
morphologie d’un follicule ovarien. Cet aspect de pure. conver- 
gence morphologique est vraisemblablement lié & un tactisme 
exercé sur les cellules phagocytaires par les substances élaborées 
dans l’élément musculaire dégénéré (fig. 16). 

Des documents de cet ordre sont certainement importants 
pour l’interprétation des phénoménes de résistance, mais ils sont 
rares. Les tumeurs purement conjonctives obtenues par filtrat 
dans les bajoues régressent plus fréquemment, mais elles n’offrent 
pas des images histologiques aussi intéressantes. 

Quoi qu'il advienne de son interprétation théorique, ce double 
état de résistance constitue un fait acquis et la thérapeutique 
expérimentale doit étre parallélement dirigée contre les deux 
éléments : infectieux et cellulaire. 

a) Vis-d-vis de l'élément infectieux, Peyton Rous et ses collabo- 
rateurs ont réussi a réaliser une immunisation en développant 
chez l’oie des anticorps a l'aide d’injections répétées intra- 
veineuses et intra-péritonéales d’un filtrat de tumeur. — Eliminant 
ensuite (par absorption a l'aide de globules rouges de poulet), les 
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éléments toxiques vis-a-vis de ce dernier animal, ils injectent le 
sérum d’oie, ainsi traité, 4 des poulets et ces derniers se montrent 
alors réfractaires au développement de la tumeur aprés injection 
du filtrat habituel. Ces premiers résultats, fort importants, de la 
thérapeutique n’ont, toutefois, qu'une valeur préventive et nous 
ne savons pas encore arréter le développement de la tumeur. On ne 
doit pas, du reste, escompter comme prochaine |’application de 
ces faits aux tumeurs humaines, méme s’il s’agissait seulement, 
comme chez l'animal, d’obtenir la simple immunisation vis-a-vis 
dune greffe. En effet, ’existence d’un agent infectieux dans les 
tumeurs humaines n’est pas encore démontrée alors que la 
présence de germes infectieux secondaires est probable et nullement 
négligeable (contrairement au cas de l’oiseau). D’autre part, il n’est 
pas certain qu’on puisse, par l’introduction de fragments de 
tumeur humaine dans l’organisme d’un animal méme appartenant a 
un groupe voisin (singe), développer les anticorps spécifiques. Ht, 
méme si cet objectif était atteint, il faudrait s’'assurer que l’absorp- 
tion de élément toxique de sérum laissera intacte |l’action 
immunisante. 

L’étude plus approfondie de ces difficultés et du principe de la 
méthode elle-méme seront sans doute l'ceuvre des années a venir. 

b) Vis-a-vis de l'élément cellulaire, Vemploi du radium était 
particuligrement indiqué. Jusqu’ici, les premiéres applications 
faites en Amérique paraissent avoir eu un objectif d’ordre pure- 
ment expérimental plutét que thérapeutique. On a étudié l’action 
du radium, surtout sur des fragments de tumeurs extraits et isolés 
en vue de la greffe, et fort peu sur la tumeur elle-méme laissée en 
place. Ceci tient sans doute aux difficultés de la curiethérapieé 
dans la tumeur pectorale, mal délimitée, diffuse et d’évolution 
rapide. 

Je me suis donc adressé aux bajoues, en y greffant dés ffag- 
ments provenart de la tumeur pectorale et én introdtisant 
ultérieurement des aiguilles chargées d’émanation, lorsque la 
tumeur atteint des dimensions suffisantes. Cetle expérimentation, 
que je compte poursuivre, grace aux bons offices de M. Regaud et 
de son collaborateur M. Monod, est encore a la période de début, 
etnous cherchons a apprécier la sensibilité de la tumeur eit vue 
dune dose optima. 
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Les premiers résultats n’ont done que l’intérét provisoire d'un 


repérage- Trois séries d’expériences ont été faites jusquiici. 

Série A. — Deux jeunes coqs présentant chactn deux nodules 
du volume @’un haricot (un dans chaque bajoue). Au huitiéme jour 
de la greffe, introduction, de chaque cété, d'une aiguille de radium 
correspondant & 2 millicuries et demi; pour le second animal, 
application idem, mais avec dose plus forte (3 millic.). Le volume 
moyen de chaque nodule était approximativement de 2 °™™, 
Les aiguilles sont uniformément laissées en place pendant quatre 
jours. Chez le premier coq, dés l’ablation des aiguilles, l’accroisse- 
ment des tumeurs au lieu de se ralentir s'accélére bien au dela de 
l’évolution normale et déplisse les bajoues; ces derniéres sont en- 
vahies par une zone indurée qui envahit toute la région antérieure 
du cou et passe sur la face postérieure. La déglutition et la respira- 
tion sont génées et le coq meurt quatorze jours aprés le début de 
application. A l’autopsie, poumons et cceur macroscopiquement 
indemnes, mais dans le foie, sur les intestins, les reins et le 
gésier, généralisation des plus impressionnantes. Normalement, une 
greffe dans la bajoue laisse cing & huit semaines de répit, sauf 
lorsque la déglutition est rapidement génée ; les métastases demeu- 
rent nulles ou discrétes. Ici, les nodules métastatiques criblant 
Vabdomen montrent bien qu'il s’agit d’un coup de fouet analogue a 
celui que j'ai déja signalé aprés lablation chirurgicale des bajoues, 
mais beaucoup plus rapide. L’examen histologique des tumeurs des 
bajoues qui avaient recu les aiguilles montre la structure habi- 
tuelle du sarcome mais avec l’atypie, les endothéliums rudimen- 
taires et les hémorragies, qu’on observe toujours lorsque |’évo- 
lution est accélérée. Ces caractéres sont encore plus accentués dans 
les noyaux métastatiques ; I'hypothése d’une simple lésion inflam- 
matoire n'est, du reste, a envisager en aucun point. 

Sur le second animal qui avait recu une dose un peu plus forte, 
les deux tumeurs ont commencé a diminuer parallélement un peu 
avant l’ablation des aiguilles. Une semaine aprés, cette régression 
semblait avancée, les bajoues étaient plissées et comme vidées, 
mais au bout de quelques jours elles montraient 4 nouveau d’un 
coté une tuméfaction diffuse, de l'autre un nodule, celui-la néoformé 
et dont les dimensions d’abord d'une téte d’épingle ont atteint celle 
d’un petit pois. C’est dans cet état que l’animal est mort au tren- 
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tiéme jour de l’application. L’autopsie n’a montré aucune métastase 
macroscopique. Or l'état histologique des deux bajoues est ici diffé- 
rent : dans celle qui a subi une régression réguliére, la disposition, 
assez banale, est celle d'un sarcome polymorphe avec edeme et 
nécrose telle qu’on l’observe souvent 4 la partie centrale des tumeurs 
volumineuses. La vitalité de cette tumeur est incontestablement 
amoindrie mais sans qu’on puisse affirmer qu’e'le ett disparu si 


-Yanimal avait survécu. Les dispositions de la.tumeur en voie de 


régression proprement dite, en particulier les nodules lympho- 
conjonctifs font ici défaut. Dans le nodule néoformé de la seconde 
bajoue les lésions dégénératives sont beaucoup moins marquées et 
ne s'observent qu'au centre; la néoplasie garde son activité, mais un 
accroissement ralenti. On note la régularité et le type adulte des 
endothéliums vasculaires. Une série de caractéres histologiques, 
liés & l’origine musculaire (greffe venue du pectoral) confirme que. 
ce nodule provient d’éléments incomplétement sidérés par le radium 
plutét que d’une, nouvelle néoplasie développée dans le tissu con- 
jonctif des bajoues par le virus laissé en place. 

L’étude des piéces provenant des séries suivantes, B et C, n’a 
pas encore été faite. J’ai cru devoir néanmoins relater les résultats 


-de la premiére parce qu’elle montre déjal’intérét qui peut s’attacher 


acetie élude dés que nous serons mieux fixés sur la dose optima. 

J’arréte ici cet exposé qui a di vous paraitre trop long. Le pro- 
bléme du cancer comprend une série de questions connexes et dés 
qu'une notion nouvelle apparait, l’obligation de la confronter avec 
les notions antérieures s’‘impose au pathologiste. Je ne me dissi 
mule pas que le rapprechement des faits constituant mon étude 


_ critique est purement provisoire et que certains d’entre eux, comme 


lépithélio-sarcome de la souris, pourraient servir a étayer d’autres 
hypothéses que celle de l’origine infectieuse. Du reste, je ne m’in- 
lerdis pas moi-méme, le cas échéant, de les grouper dans un sens 
tout différent. La plupart des grands problémes de biologie, comme 
les terres mal connues, offrent des régions bien étudiées et des 
zones d’exploration ; or c'est dans ces derniéres que doit se mouvoir 
lexpérimentateur n’ayant souvent comme base qu’un mélange de vé- 
tités et d’erreurs sur lesquelles il appuie ses hypothéses de travail. 
Cotoyer une erreur ou méme y tomber ne sont que de purs inci- 
dents, si l’on réussit as’en dégager, et a faire progresser la question, 
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Parmi les problémes encore irrésolus que souléve la pathologie 
comparée des tumeurs, celuidu crown-gall illustre particuliérement 
Putilité des hypothéses de recherches. Un botaniste américain, 
Erwin Smith, assimile aux tumeurs humaines cette affection des 
végétaux rapportée par lui 4 un agent pathogéne spécial, le bacillus 
tumefaciens. Or nous savons aujourd hui, par Vauteur lui-méme, que 
ce bacille n’est pas l’agent de la lésion primitive qui peut étre 
obtenue sans son concours, par des moyens d’ordre physico-chi- 
mique. Néanmoins c’est cette hypothése étiologique qui a assuré le 
progrés de nos connaissances sur la question. La maladie de Sticker 
(sarcome transmissible par le coit chez le chien) et la tumeur infec- 
tieuse des oiseaux, représentaient, il y a quelques années, des lésions 
non classées de nature encore douteuse. Pour cette derniére affec- 
tion un pas décisif vient d’étre fait. Qui hésiterait 4 en tenter yn 
autre, méme sur un terrain incertain, s'il peut conduire a un point 
d’appui susceptible d’assurer un nouvel effort thérapeutique? 


Election 


A la suite d’un rapport fait par M. P. Delbet sur la candidature de 


M. le Professeur Joh. Fibiger, de Copenhague, au titre de membre 


correspondant, Mr. Johannés Fibiger est nommé membre corres- 
pondant de l’Association, 4 l’unanimité des membres présents. 


La séance est levée a 18h. 40. 


Le Secrétaire : 
A. HERRENSCUMIDT. 


Le Gérant : 
R. LIsBONNE. 
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Sur quelques notions fondamentales dans UVétude expérimentale du Cancer*. 


Par M. A. PEyron 
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Fic. 1. — Genése du sarcome pur aux dépens du tissu conjonctif d'une bajoue 
aprés injection de 2 cent. cubes de filtrat néoplasique centrifugé et filtré 
(Bougie Chamberland L2). Coq adulte. Vue d’ensemble, au 26° jour aprés 
linjection, d’un point situé 4 égale distance de la périphérie et du centre 
du nodule. Les éléments néoplasiques fusiformes et allongés apparaissent 
fasciculés et sectionnés suivant les incidences diverses. 


Fixation au liquide fort de Flemming. Coloration 4 hématoxyline ferrique-van Gieson, 


41. Voir le mémoire, p. 359. 
TOME x. — 4921. 30 
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Fic. 2. — Vue générale & un faible grossissement, du nodule sarcomateux en 
développement, au niveau d’une bajoue, quinze jours aprés injection d'un 
filtrat (sur bougie L2), mélangé & du Kieselguhr. Les cellules géantes 4 dia- 
tomées, figurées en noir, sont refoulées progressivement a la périphérie, 
par la poussée et la confluence des foyers du sarcome pur, représentés en 
blanc pointillé de gris. La structure de ces derniers rappelle les dispositions 
de la fig. 1. Coq adulte. 


Fixation au liquide de Zenker. Coloration par I'Eosine-Orange, bleu de Toluidine, 
de Dominici. 
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= Fic. 3.— Tumeur du muscle pectoral obtenue par la simple introduction (au 
3 trocart) d’un caillot de sang, a l’intérieur du muscle. Mort vingt-deux jours 
: aprés, avec métastases pulmonaires, Le point figuré a été pris au niveau des 

fibres musculaires en voie de dédifférenciation, dans la zone d’extension de 
la tumeur. La reproduction en noir, du dessin en couleurs a laissé perdre la 
netteté de nombreux détails. On voit sur un cété des fibres musculaires 


: normales en section transversale et de l’autre deux volumineux amas de 
: petits éléments cellulaires irréguliers provenant de la fragmentation des 
Ht plasmodes musculaires basophiles. Une mitose de ces petits éléments est 
visible. 

ie Fixation au liquide de Bouin. Coloration 4 l'Hématéine, Eosine, Safran. 
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Fic. 4. — Montre la genése aux dépens des fibres musculaires du pectoral, de 
petits myocytes ovoides ou irréguliers. Sur les bords de la figure on trouve 
deux fibres en section longitudinale, dont chacune se résout, latéralemept 
ainsi qu’a son extrémité inférieure, en une série d‘éléments néoplasiques. Le 
dessin primitif a été exécuté en couleurs d’aprés une préparation 4a la 
méthode trichromique de P. Masson aprés fixation au Bouin. Les parties 
normales des fibres, présentant la double striation avaient une coloration 
lie de vin. Cytoplasme des myocytes en rose vif, d'aspect dense ou finement 
granuleux, avec de rares myofibrilles homogénes (dédifférenciation trés 
rapide). Substance fondamentale conjonctive en bleu pur sous forme de 
fibrilles de nature collagéne (bord gauche de la figure), et de flaques ou 
travées irréguliéres (au milieu et & droite). 


Grossissement : 1150/1. Tumeur pectorale au 15¢ jour de la gretfe. 
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= Fic, 5. — Provenant de la méme préparation que la figure 4, montre l’aspect 
et permet de compendre lorigine des cavités & parois assez réguliéres, cons- 
. tituées par les petits myocytes. Entre les myocytes plus volumineux de la 


partie supérieure de la figure, s’observe un reticulum grillagé, d'origine 
musculaire, mais de nature collagéne, imprégné en rose plus ou moins vif 
par le van Gieson et en bleu par le Mallory. La confluence des travées de ce 
reticulum conduit aux flaques d’ aspect amorphe et de contours irréguliers 
telles que celle de la cavité figurée 4 la partie inférieure de la figure. A noter 


en haut, quelques éléments lympho-conjonctifs reconnaissables 4 leur 
noyau foncé. 
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Fic. 6. — Prise sur la métastase ovarienne, & type rhabdomyomateux presque 
pur; représente un groupe de volumineux myocytes d’aspect caractéristique 
nettement délimités et de forme ovoide allongée. On se reportera pour 
leurs caractéres cytologiques, et en particulier le reticulum sarcoplasmique 
aux figures données a propos de la dédifférenciation musculaire dans mon 
premier mémoire de janvier 1921. L’identité est compléte. 


Grossissement : 440/1. 
Bouin, Hématoxyline au fer. 


Fic. 7. — Vue a un fort grossissement (1800) du rectangle pointillé de la fig. 6, 
montrant une trés intéressante forme de transition du myocyte au syncytium. 
Des myofibrilles, les unes homogénes, les autres segmentées, provenant de 
travées syncytiales, abordent un volumineux myocyte, se confondent avec 


son exoplasme et se continuent a son intérieur avec le reticulum sarco- 


plasmique. 


Fic. 8. — Provient de la méme préparation, représente un myocyte de forme 
effilée, pourvu d’un noyau trés allongé. L’origine intra-cellulaire des myofi- 
brilles est ici particuligrement nette. 


Grossissement : 1800/1. 
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Fic. 9 ef 10. — Rhabdomyome du vagin. Cas de Stilling et Marulla, piéces 
macroscopiques obligeamment communiquées par le professeur de Meyenburg 
(de Lausanne). Coloration 4 l’Hématoxyline ferrique, van Gieson. Les deux 
figures, occupant le tiers superieur de la planche montrent, l’une un volu- 
mineux myocyte avec myofibrilles, entouré d’éléments dédifférenciés, l’autre 
un champ de petits myocytes complétement dépourvus de fibrilles intra- 
cellulaires. 


Fic. 11. — (Tiers moyen de la planche) montre dans un rhabdomyome du cur 
(cas de Stilling communiqué par de Meyenburg), les cellules-araignées de 
Cesaris-Demel avec leur corps cellulaire purement granuleux et leurs prolon- 
gements anastomosés pourvus de myofibrilles segmentées avec double 
striation. 


Grossissement : 320/1. 


Fic. 42 et 13. — (Tiers inférieur de la planche). La premiére (petit rectangle de 
droite) montre des formes de transition entre le myocarde normal et les 
fibres-cellules de Purkinje. La seconde (grand rectangle de gauche) montre 
ces derniéres avec leur écorce striée et leur sarcoplasme vacuolisé. 


Grossissement : 1680/1. 
Color. 4 ! Hématoxyline ferrique, van Gieson. 


(Tumeur précédente). 
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Fic. 45. — Provient de la méme tumeur que la fig. 14, mais aprés fixation au 
Bichromate-formol, pour les mitochondries. Montre une partie d’un volu- 
mineux myocyte dégénéré avec sa couronne de petits éléments phagocy- 
taires chargés de mitochondiies. 


Grossissement : 1920/1. 


Fic. 16. — Disposition folliculaire des cellules phagocytaires 4 la périphérie 
d’un grand myocyte en dégénérescence graisseuse ; 4 noter la topographie du 
diplosome qui siége dans la partie du corps cellulaire opposée a l’axe central 
de la figure. 


Grossissement : 1920/1. 
Fixation au liquide de Champy. Coloration ala Safranine, Indigo-Carmin. 
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Fie. 15. 
Fic, 16. 
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Fic. 14. — Dégénérescence graisseuse et phagocytose des grands myocytes dans 
une tumeur pectorale en voie de régression. On voit d'un cété deux myocytes 
avec petits éléments phagocytaires 4 leur périphérie; de l’autre coté un 
myocyte allongé, dont les myofibrilles persistent malgré l'état avancé des 
lésions dégénératives. Le noyau est envahi par les phagocytes. 


Grossissement : 1920/1. : 
Fixation et coloration triple par la méthode de Flemming. 
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